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“ Alla mia mamma” 
 
 
 
Pensavo che la cosa più importante 
 che potessi fare  
per me  
era essere mia madre,  
poi…… 
sei diventata 
 la nonna di Giuseppe 
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 3 
INTRODUZIONE 
 
La miastenia è un tipico esempio di  patologia neurologica in cui la 
ricerca ha portato a un grande progresso nella terapia, migliorando la 
prognosi e la qualità di vita dei pazienti. Fino al 1960, un terzo dei 
pazienti moriva e un altro terzo non migliorava nonostante le terapie. 
Oggi, la mortalità è quasi scomparsa e la maggior parte dei pazienti, se 
curata correttamente, può avere  una vita normale. Il futuro della ricerca 
sta nella individuazione di terapie ancora più efficaci soprattutto nel 
campo della immunomodulazione, per prevenire l'attacco del sistema 
immune contro la giunzione neuro muscolare. Attualmente la 
farmacoterapia impiega anche farmaci i sintomatici  che bloccano la 
degradazione dell'acetilcolina a livello delle sinapsi neuromuscolari quali 
gli   inibitori dell'acetilcolinesterasi, di cui la piridostigmina è la più 
usata. Si tratta, tuttavia, solo di una terapia che non influenza il decorso 
della malattia, sono perciò necessari, quasi sempre, anche i farmaci 
immunosoppressivi. Come prima scelta sono impiegati corticosteroidi 
(prednisolone, metilprednisolone). L’impiego di questi farmaci è 
fondamentale nel trattamento della maggior parte dei pazienti miastenici, 
tuttavia, trattandosi di una terapia prolungata, è necessario considerare gli 
effetti collaterali dei corticosteroidi, uno dei più temibili e dei più studiati 
è l’osteoporosi, per il rischio fratturativo insito in questa patologia. I 
pazienti che vanno incontro a una frattura non di rado vengono obbligati 
a mutare radicalmente le proprie abitudini e il proprio comportamento, 
vengono costretti dal dolore all’immobilità e, di conseguenza, 
interrompono o riducono le loro  abitudini sociali,  praticano una minore 
attività fisica, vanno frequentemente incontro a depressione, rischiando 
perfino l’  isolamento sociale. Appare quindi  necessario porre  adeguate 
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misure di prevenzione, attraverso adeguati trattamenti di ordine 
farmacologico e comportamentale che possano rendere meno probabile 
l’insorgenza delle complicanze dell’osteoporosi. Da anni presso 
l’ambulatorio di Miastenia di Pisa vengono prescritti Calcio e Vitamina 
D,  come profilassi nei pazienti in terapia con cortisone eventualmente 
associati all’uso di Bifosfonati. Il nostro lavoro si è proposto lo scopo di 
verificare gli effetti di tale strategia terapeutica  attraverso uno studio 
retrospettivo che prendesse in esame la frequenza di osteopenia-
osteoporosi e di fratture da fragilità in un gruppo di 25 pazienti seguiti 
presso questo ambulatorio.  
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CAPITOLO 1: LA MIASTENIA 
 
La Miastenia Gravis è una patologia autoimmune della giunzione 
neuromuscolare dovuta alla sintesi di autoanticorpi diretti, nella maggior 
parte dei casi, contro il recettore colinergico (Ab anti-AchR), anticorpi in 
grado di interferire con la normale trasmissione neuromuscolare e 
causare l’ ipostenia fluttuante tipica della malattia. 
La Miastenia Gravis è una malattia complicata, scarsamente conosciuta e 
riconosciuta con difficoltà. È a tutt'oggi una malattia confinata a pochi 
esperti ed è ancora un male oscuro per la maggior parte della 
popolazione. La grande variabilità dei quadri clinici, che caratterizza 
questa malattia, può spesso rendere difficoltosa sia la diagnosi che 
l'impostazione della giusta terapia e possono trascorrere anche mesi o 
anni prima che venga riconosciuta o che siano applicate le corrette 
terapie. Dalla rara presa in considerazione delle importantissime diversità 
esistenti fra i vari tipi di miastenia scaturiscono spesso i maggiori disagi 
vissuti da questi pazienti. Ci troviamo infatti di fronte a forme di 
miastenia così differenti da poterle quasi considerare delle vere e proprie 
malattie distinte. " La miastenia: cinque malattie diverse con lo stesso 
nome ": questo è il messaggio che la scuola Pisana, attraverso la dott.ssa 
Ricciardi, vuole dare agli ammalati e al mondo medico. 
 
 epidemiologia 
La Miastenia Gravis è una malattia rara, la cui prevalenza è di 60-90 su 
1.000.000. Può comparire a ogni età, con maggiore incidenza tra i 15 e 
20 anni e dopo i 60. L’incidenza è intorno a 2/100000, ma cresce 
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progressivamente tra i 45 e i 74 anni, raggiungendo un valore di 9,9 su 
100000 nel sesso maschile, per diminuire dopo dopo gli 80 anni. 
La  forma con picco in età giovane-adulta prevale nel sesso femminile, si 
associa frequentemente ad altre malattie autoimmuni (più frequentemente 
tiroiditi), presenta frequente positività con anticorpi anti-AchR e 
iperplasia timica.  
Alla base della malattia c’è un difetto della trasmissione dell’impulso 
nervoso alla fibra muscolare, determinata da autoanticorpi diretti contro 
il recettore per l’acetilcolina della membrana post-sinaptica. Le sinapsi 
neuromuscolari sono il punto di contatto tra le terminazioni nervose e la 
fibra muscolare e regolano la contrazione muscolare mediante 
l'acetilcolina liberata dalla cellula nervosa. Quando l'acetilcolina si lega 
al suo recettore sulla membrana muscolare causa una scarica elettrica e la 
contrazione del muscolo. La reazione autoimmune riduce il numero di 
recettori e così il numero di fibre muscolari che possono essere attivate 
durante uno sforzo. 
 Dal punto di vista immunopatogenetico, il sito della perdita di tolleranza 
nei confronti dell’AchR è il timo, sede in cui avviene successivamente la 
produzione di linfociti autoreattivi CD4+, che inducono e sostengono la 
produzione di Ab anti-AchR. Una serie di evidenze indica nel timo 
l’organo critico nell’immunopatogenesi della MG, in quanto quest’ultimo 
è la sede di maturazione dei linfocitiT e della loro specializzazione nei 
rispettivi ruoli di cellule immunocompetenti e in tale ghiandola sono 
espresse diverse proteine che hanno omologia di sequenza molto vicine a 
quelle dell AchR, e che sono in grado di legare marcatori specifici con 
l’AchR. Gli Ab anti-AchR  sono i responsabili dell’alterazione 
funzionale e strutturale dell’AchR che crea un difetto di trasmissione 
dell’impulso dal nervo al muscolo, con conseguente ipostenia ed 
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esauribilità della muscolatura interessata. La riduzione numerica degli 
AchR, indotta dagli autoanticorpi sembra verificarsi attraverso diversi 
meccanismi come un blocco del sito di legame degli AchR, un danno 
della membrana post-sinaptica con meccanismo complemento-mediato e 
accelerazione del normale turnover degli AchR 
 
 sintomatologia 
La miastenia grave è una malattia caratterizzata da debolezza muscolare, 
andrebbe sempre  considerata nel processo diagnostico in caso di visione 
sdoppiata o debolezza e affaticamento muscolare patologico. 
Possono essere colpiti isolatamente i muscoli extraoculari con il sintomo 
di una visione sdoppiata (diplopia) o un abbassamento anomalo della 
palpebra superiore (ptosi), in questo caso si parla di miastenia oculare, 
15% dei casi. In altri casi sono coinvolti anche altri muscoli, con 
difficoltà ad articolare le parole, a masticare o a deglutire. Nella maggior 
parte dei casi si tratta di forme generalizzate, che possono coinvolgere 
anche i muscoli della respirazione e possono peggiorare 
improvvisamente (crisi miastenica)  anche a causa dell'assunzione di certi 
farmaci controindicati nella MG, durante stati febbrili di causa diversa o 
con l'anestesia chirurgica.  
Perciò, la miastenia grave è una malattia potenzialmente letale, se non 
diagnosticata e trattata in maniera appropriata.  
Sono stati utilizzati diversi sistemi di classificazione clinica della MG. La 
differenziazione clinica ha assunto, nel corso degli anni, un valore 
prognostico.  Una delle prime classificazioni, che è stata universalmente 
utilizzata per decenni, è quella proposta da Osserman (Osserman KE, 
1971) (tabella 1). 
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Tabella 1. Classificazione Clinica secondo Osserman. 
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Una più recente classificazione è quella proposta dalla Myasthenia 
Gravis Foundation of America (MGFA) (Jaretzky A, 2000), riassunta 
nella tabella 2. 
 
 
 
Tabella 2. Classificazione clinica MGFA. 
Classe I Deficit limitato ai muscoli oculari estrinseci. 
Eventuale debolezza nella chiusura degli occhi. 
Normale forza di tutti gli altri muscoli. 
Classe II Deficit lieve in settori non oculari (con o senza deficit oculari). 
  IIa: Deficit prevalente agli arti e/o alla muscolatura assiale. 
Eventuale coinvolgimento di minor entità della muscolatura orofaringea. 
  IIb: Deficit prevalente ai muscoli orofaringei e/o respiratori. 
Eventuale coinvolgimento degli arti e/o della muscolatura assiale. 
Classe III Deficit moderato in settori non oculari (con o senza deficit oculari). 
  IIIa: Deficit prevalente agli arti e/o alla muscolatura assiale. 
Eventuale coinvolgimento di minor entità della muscolatura orofaringea. 
  IIIb: Deficit prevalente ai muscoli orofaringei e/o ai respiratori. 
Eventuale coinvolgimento degli  arti e/o della muscolatura assiale. 
Classe IV Deficit grave in settori non oculari (con o senza deficit oculari). 
  IVa: Deficit prevalente agli arti e/o alla muscolatura assiale. 
Eventuale coinvolgimento di minor entità della muscolatura orofaringea. 
  IVb: Deficit prevalente ai muscoli orofaringei e/o ai respiratori. 
Necessità di sonda per l’alimentazione enterale. 
Eventuale coinvolgimento degli arti e/o della muscolatura assiale. 
Classe V Insufficienza respiratoria con necessità di intubazione, eccetto quando impiegata 
nella routine postoperatoria. 
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Grazie alle nuove conoscenze acquisite, oggi, è possibile affiancare una 
nuova classificazione della Miastenia Gravis, accanto a questa storica 
classificazione su base clinica.  
Nel libro “Vivere la Miastenia” della dottoressa Ricciardi vengono 
descritte cinque forme diverse di Miastenia,  caratterizzate dalla presenza 
o assenza di diversi tipi di anticorpi oggi identificati nella Miastenia. 
Ognuna di queste forme diverse di miastenia presenta non solo 
caratteristiche immunologiche diverse ma anche differenti manifestazioni 
cliniche e risposte differenti alle terapie specifiche. 
 La possibilità di identificare diversi tipi di anticorpi nella miastenia  ha  
infatti oggi consentito di mettere in atto strategie terapeutiche ancora più 
personalizzate e quindi più efficaci spiegando spesso il perché di una 
risposta ai trattamenti così diversa da paziente a paziente.(Tab.3) 
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Tabella 3.  
Forme di 
MG 
caratteristiche anticolines
terasici 
cortisone immunos
oppresso
ri 
Immun
oglobul
ine ev 
plasmaf
eresi 
timec
tomia 
MG 
AchRAb+ 
 
70% delle forme 
autoimmuni i quadri 
clinici possono essere 
diversi da caso  caso e 
vanno dalle forme in 
cui è predominante 
l’interessamento 
bulbare a forme in cui 
domina la debolezza 
di tronco e arti 
si si si si si si 
MG 
Anti-
MUSK+ 
10% delle forme 
prima inquadrate 
come sieronegative. 
Predominanza di pz 
con disturbi bulbari 
soprattutto disfonia e 
disfagia. A differenza 
di quanto accade per i 
pz AchRAb +, la 
riduzione del dosaggio 
di anticorpi anti-Musk 
correla con il 
miglioramento clinico 
No. 
Non c’è 
blocco 
dei 
recettori 
Ach  
si Scarso 
effeto 
si  no 
MG – 
generalizza
ta 
Predominanza di 
sintomi oculari 
associati a modesta 
generalizzazione 
no si scarsa si  rara 
MG - 
oculare 
Presenta solo diplopia 
e ptosi palpebrale per 
lo più monolaterale 
fluttuante. Questa 
forma tende alla 
cronicizzazione con 
dipendenza da 
cortisone 
no si no si  no 
MG 
Anti-LRP4 
+ 
Clinica simile alla 
forma AchRAb+ 
 si si si   
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 diagnosi 
 
La diagnosi di MG, che è essenzialmente clinica ma può essere 
supportata dalla positività di diverse indagini bioumurali, 
neurofisiologiche e strumentali. Il test più importante è sicuramente il 
dosaggio degli anticorpi antirecettore acetelcolinico (AchRAB) e quello 
anti-MUSK 
 
- Dosaggio degli Ab anti AchR, positivi nel’80-85% dei pazienti con 
miastenia generalizzata e nel  20% nei pazienti con MG oculare. Tali 
anticorpi sono altamente specifici, il titolo anticorpale non correla con la 
gravità clinica e ha valore esclusivamente diagnostico 
- Dosaggio degli Ab anti Musk, positivo in circa il 5-10% dei 
pazienti miastenici 
- Studio neurofisiologico stimolazione ripetitiva a bassa frequenza 
(3Hz) documenta un decremento del potenziale di risposta muscolare da 
stimolazione ripetitiva del relativo nervo motore. Per differenziare la MG 
dalla sindrome di Lambert-Eaton occorre una stimolazione ad alta 
frequenza.  
- L’EMG a singola fibra è più sensibile della stimolazione ripetitiva 
per studiare una eventuale disfunzione della placca neuromuscolare e 
mostra un rallentamento o blocco nella trasmissione neuromuscolare, ha 
però una specificità più bassa per cui è ad alto rischio di falsi-positivi  
 
- Test farmacologico al Tensilon o alla Neostigmina evidenzia, nella 
maggior parte dei pazienti sieropositivi, un rapido miglioramento clinico. 
 13 
- TAC del torace con mezzo di contrasto per la ricerca di iperplasia 
timica o timoma 
 
Nella pratica clinica, in realtà, non è necesario l’impiego di tutti questi 
test in quanto nelle forme sieropositive sono sufficienti i dosaggi 
anticorpali, mentre nelle forme sieronegative, sia oculari che 
generalizzate, molto raramente si ha la positività dei test elettromiografici 
e del test farmacologico. Bisogna quindi ricordare che la negatività di 
questi test non è sufficiente per escludere la diagnosi di Miastenia Gravis 
in pazienti con anamnesi ed esami neurologici compatibili per miastenia.  
 
 
 
 trattamento  
 
Le strategie terapeutiche devono essere volte a migliorare la trasmissione 
neuromuscolare e a mantenere sotto controllo il processo autoimmune e 
per rispondere a tali esigenze vengono impiegati i seguenti farmaci  
 
 
• ANTICOLINESTERASICI 
 
La farmacoterapia impiega sostanze che bloccano la degradazione 
dell'acetilcolina a livello delle sinapsi neuromuscolari, si tratta degli 
inibitori dell'acetilcolinesterasi. Questi farmaci hanno drasticamente 
ridotto in origine la mortalità per MG e di questi  la più usata è la 
piridostigmina, tuttavia, spesso risultano inefficaci nella diplopia delle 
forme puramente oculari di MG e addirittura dannosi nelle forme 
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sieronegative e anti musk positive. La formulazione da 60 mg ha una 
durata di circa 4 ore. Gli effetti collaterali  da sovradosaggio sono quelli 
muscarinici e nicotinici, ed è possibile individuarli grazie alla  comparsa 
di nausea, vomito, salivazione, pallore, sudorazione, coliche, bradicardia 
e miosi pupillare, miochimie periorbicolari, crampi muscolari tremori 
ecc. La conseguenza più grave del sovradosaggio degli anti-ACHE è 
rappresentata dalla “crisi colinergica” che  si manifesta con grave 
debolezza muscolare - simile a quella causata dalla MG - associata a 
segni colinergici, che richiede frequentemente il ricorso a respirazione 
assistita. Attualmente la frequenza delle crisi colinergiche è molto ridotta 
rispetto al passato, grazie all’uso esteso e precoce della terapia 
immunosoppressiva, che ha permesso di ridurre i dosaggi terapeutici 
degli anti-ACHE. 
 
- controindicazioni  
Il preparato non deve essere somministrato in caso di occlusioni 
meccaniche dell´apparato gastrointestinale e delle vie urinarie ed in tutte 
le patologie riconducibili ad ipertonia della muscolatura bronchiale come 
ad esempio bronchite spastica, asma bronchiale ed ipersensibilità nota 
agli anticolinesterasici, ai bromuri o verso uno qualsiasi dei componenti 
del prodotto. Nel caso di ulcera gastrica, tireotossicosi, insufficienza 
cardiaca, infarto miocardico bisogna considerare scrupolosamente i rischi 
dovuti al trattamento con piridostigmina. Nei pazienti con funzione 
epatica  compromessa sono necessari controlli periodici delle prove di 
funzionalità epatica. Il preparato non deve essere somministrato in 
associazione con miorilassanti depolarizzanti come il suxametonio. E´ 
necessario prestare particolare attenzione per l´impiego di piridostigmina 
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nei pazienti con bradicardia, diabete mellito o che abbiano subito 
interventi chirurgici all´apparato gastrointestinale.  
- effetti indesiderati  
Gli effetti indesiderati più frequenti sono: ipersudorazione, scialorrea, 
lacrimazione, ipersecrezione bronchiale, nausea, vomito, diarrea, crampi 
addominali (aumentata peristalsi), urgenza della minzione, 
fascicolazione, tremori e crampi o ipotonia muscolare, disturbi 
dell´accomodazione, dopo dosi elevate, bradicardia. In casi rari è stata 
riferita la comparsa di eruzioni cutanee che scompaiono spontaneamente 
sospendendo la somministrazione del farmaco. In soggetti predisposti 
possono manifestarsi reazioni di ipersensibilità.   
In Gravidanza bisogna valutare scrupolosamente il rischio connesso al 
mancato trattamento della malattia in confronto a quello dell´assunzione 
del preparato. La piridostigmina può essere secreta dalle ghiandole 
mammarie ed essere contenuta nel latte materno. Per questo motivo non 
si può allattare durante il trattamento.  
 
• CORTISONICI  
I corticosteroidi sono ancora i farmaci di prima scelta nei pazienti con 
sintomi gravi e,  rappresentano il trattamento più efficace nella miastenia. 
Questa terapia è in genere un trattamento efficace in pochi giorni ma per 
motivi non ancora ben chiariti può dare , a volte, un peggioramento 
clinico nei primi giorni di trattamento. Il dosaggio è quello 
immunosoppressivo cioè relativamente elevato, alcuni autori iniziano con 
bassi dosaggi per ridurre l’incidenza del deterioramento da inizio terapia 
ma non vi sono prove certe di questo ed altri autori iniziano subito con i 
dosaggi immunosoppressivi.  
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Il problema dell’impiego dello steroide sono gli effetti collaterali: 
aumento della P.A., della glicemia, depauperazione di potassio, rischio di 
miopatia da steroide, aumento del tono oculare e comparsa di cataratta, 
specie nelle donne dopo la menopausa osteoporosi, in più irsutismo acne 
e faccia a luna, piena. Per tali motivi alcuni autori preferiscono passare a 
giorni alterni l’assunzione del farmaco ed arrivare alla dose minima 
efficace per tenere sotto controllo la sintomatologia.  
Lo steroide utilizzato è il Prednisone, un glicocorticoide sintetico che 
differisce strutturalmente dall´idrocortisone. La sua struttura aumenta 
l´attività antinfiammatoria di circa 4 ore in confronto con l´idrocortisone. 
Rispetto a quest´ultimo ed al cortisone, il prednisolone ha il vantaggio di 
indurre minore ritenzione di sodio cloruro e acqua e quindi di 
determinare minori perdite urinarie di potassio.  
 
- controindicazioni   
Ipersensibilità ai componenti del prodotto, tubercolosi, ulcera peptica, 
psicosi, herpes oculare simplex, infezioni micotiche sistemiche.  
- Effetti indesiderati  
In corso di terapia cortisonica, specie per trattamenti intensi e prolungati, 
possono manifestarsi alcuni tra i seguenti effetti: alterazioni del bilancio 
idro-elettrolitico, alterazioni muscoloscheletriche, quali osteoporosi, 
fragilità ossea, miopatie, complicazioni a carico dell´apparato gastro-
intestinale, alterazioni cutanee, quali ritardi nei processi di 
cicatrizzazione, assottigliamento e fragilità della cute, vertigini, cefalea e 
aumento della pressione endocranica, alterazioni della funzionalità 
endocrina, quali irregolarità mestruali, modificazioni della fisionomia, 
disturbi della crescita nei bambini, diminuita tolleranza agli zuccheri e 
possibile manifestazione di diabete mellito latente, aumentata necessità di 
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farmaci antidiabetici, aumentata pressione endoculare, negativizzazione 
del bilancio dell´azoto.  
Nelle donne in stato di gravidanza, durante l´allattamento e nella 
primissima infanzia il prodotto va somministrato esclusivamente nei casi 
di effettiva necessità e sotto il diretto controllo del medico.  
 
FARMACI IMMUNOSOPPRESSIVI 
 
Le indicazioni generali all’inizio di una terapia immunosoppressiva sono 
una scarsa efficacia degli steroidi, controindicazioni all’assunzione di 
cortisone ad alte dosi o necessità di ridurre drasticamente il dosaggio 
dello steroide per comparsa di importanti effetti collaterali, oppure 
frequenti ricadute cliniche. 
 
• AZATIOPRINA  
E’ un farmaco che se ben tollerato può in alcuni casi sostituire 
completamente lo steroide, mentre più spesso è usato in associazione per 
ridurne il dosaggio. Tra gli immunosoppressori dopo il Prednisone è 
considerato di prima scelta. Entra in funzione nel controllo clinico non 
prima di 5-6 mesi, in genere è ben tollerato. Data la lentezza d’azione nei 
casi di pazienti con importanti deficit bulbari è utile associare uno o più 
cicli di plasmaferesi, o immunoglobuline, fino a stabilizzazione del 
quadro. La maggior parte degli effetti collaterali dell’azatioprina si 
manifestano precocemente ed alcuni come la mielosoppressione, 
l’insufficienza epatica, la pancreatite e la potenziale teratogenicità in 
gravidanza sono particolarmente gravi (Keesey J, 2004), durante il suo 
impiego è importante monitorare la funzionalità epatica e l’emocromo. 
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Va interrotto per breve periodo in caso di infezione e se la conta dei G.B. 
arriva ad essere inferiore a 2500/mm^3.  
Ha azione immunosoppressiva, è un derivato imidazolico della 
6.mercaptopurina (6.MP). La 6.MP attraversa prontamente la membrana 
cellulare e si converte intracellularmente in un certo numero di 
tioanaloghi purinici, comprendenti il principale nucleotide attivo, l'acido 
tioinosinico. La percentuale di conversione varia da soggetto a soggetto. I 
nucleotidi non attraversano la membrana cellulare e pertanto non 
circolano nei fluidi corporei. La 6.MP, indipendentemente se sia 
somministrata direttamente o sia derivata in vivo dalla azatioprina, viene 
eliminata principalmente come metabolita ossidato inattivo, l'acido 
tiourico. Tale ossidazione è causata dalla xantina ossidasi, un enzima che 
viene inibito dall'allopurinolo.  
L'attività della parte metilnitroimidazolica non è stata definita 
chiaramente. Tuttavia, in molti sistemi sembra modificare l'attività della 
azatioprina in confronto a quella della 6.MP. Si pensa che agisca 
tramite:il rilascio di 6.MP che agisce come un antimetabolita purinico, il 
possibile blocco dei gruppi -SH per alchilazione, l'inibizione di molte vie 
della biosintesi degli acidi nucleici, che previene la proliferazione delle 
cellule coinvolte nella determinazione e nella amplificazione della 
risposta immune. Il danno all'acido desossiribonucleico (DNA) per 
mezzo della incorporazione dei tioanaloghi purinici. A causa di tali 
meccanismi, l'effetto terapeutico dell’azatioprina può essere evidente 
solo dopo diverse settimane o mesi di trattamento.  
- controindicazioni 
E’controindicata nei pazienti con ipersensibilità al principio attivo o ad 
uno qualsiasi degli eccipienti. Anche l'ipersensibilità alla 
6.mercaptopurina può essere causa di ipersensibilità al farmaco.  
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In gravidanza la decisione di continuare o interrompere la terapia con 
azatioprina  o di interrompere la gravidanza stessa, dipende dalla 
patologia in trattamento, per cui occorre valutare lo stato di salute della 
madre e la conseguente necessità di terapia adeguata rispetto ai rischi che 
può correre il feto. Come regola generale questa terapia non dovrebbe 
essere intrapresa nelle donne in gravidanza. Nel colostro e nel latte di 
donne in trattamento con azatioprina è stata identificata 
6.mercaptopurina.  
  
 
• ACIDO MECLOFENAMICO  
 
E’ attualmente considerato di seconda scelta in caso di non controllo od 
intolleranza ad azatioprina non vi sono ancora su di esso studi 
randomizzati in doppio cieco ma studi anedottici hanno evidenziato una 
efficacia simile all’azatioprina di cui condivide tempi di entrata in 
funzione ed effetti collaterali. Dosaggio 2 gr/die E’ un farmaco molto 
costoso e distribuito solo da alcuni centri.  
Si sconsiglia la prescrizione dell’acido maclofenamico a pazienti di età 
inferiore ai 14 anni.  
I più frequenti effetti indesiderati sono: nausea, vomito, bruciori di 
stomaco, gastralgia, flatulenza, diarrea. Più raramente possono 
verificarsi: anoressia, costipazione, stomatite, ulcera peptica, 
sanguinamento o perforazione della mucosa gastrica, colite, ittero 
colestatico. Sebbene raramente, è possibile la comparsa di eruzioni 
cutanee, prurito, cefalea, vertigini, edemi periferici, tinnitus, insufficienza 
renale. Molto scarsa è la possibilità di una diminuzione dei valori 
dell'emoglobina e dell'ematocrito o la comparsa di leucopenia, eritema 
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multiforme, sindrome di Stevens Johnson, dermatiti esfoliative, 
alterazioni della funzionalità epatica e sindrome lupus eritematoso-
simile. Non somministrare durante la gravidanza, particolarmente nel 1° 
e nel 3° trimestre, né durante l'allattamento.  
 
 
• CICLOSPORINA  
La ciclosporina A è stata introdotta più recentemente nella terapia della 
MG. E’ utilizzata di solito in associazione ai corticosteroidi con buoni 
risultati terapeutici ma è ancora considerata un immunosoppressore di 
seconda scelta, in alternativa all’azatioprina, a causa dell’elevato potere 
nefrotossico. La ciclosporina (nota anche come ciclosporina A) è un 
polipeptide ciclico composto da 11 aminoacidi. La ciclosporina inibisce 
sia la produzione che il rilascio di linfochine, tra cui l’interleuchina 2 o 
fattore di crescita dei linfociti T.  Dai dati sperimentali risulta che la 
ciclosporina blocca i linfociti quiescenti nella fase G0 o all’inizio della 
fase G1 del ciclo cellulare.  
Meno pazienti rispondono a questo farmaco che comunque nei responder 
si dimostra efficace già nel giro di qualche settimana. Dosaggio 
6mg/Kg/die. Controindicazioni grave ipertensione arteriosa, nefropatia  
E’ un immunosoppressore, inibitore della calcineurina.  
La ciclosporina non deve essere utilizzata in gravidanza a meno che il 
potenziale beneficio per la madre giustifichi il potenziale rischio fetale. 
La ciclosporina passa nel latte materno. I bambini di madri in trattamento 
non devono quindi essere allattati al seno.  
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- CICLOFOSFAMIDE  
Usato solo nelle gravi Miastenie che non rispondono agli altri 
immunosoppressori. Dosaggio 2,5-3 mg/Kg/die aggiustato per mantenere 
la conta dei G.B. tra 2500 e 4000 mm^3 e la percentuale dei linfociti 
sotto al 10%. 
La ciclofosfamide, come tutte le ossazafosforine, esplica previa 
attivazione metabolica, attività citotossica ed antitumorale come 
dimostrato su un vasto spettro di tumori sperimentali.  
La ciclofosfamide non va impiegata in caso di grave depressione 
midollare.  
La tollerabilità generale e locale della ciclofosfamide è buona. Solo 
occasionalmente specialmente usando dosi piuttosto elevate si 
riscontrano malessere, nausea o cefalea. Talvolta si può manifestare 
caduta dei capelli. Con la fine del trattamento, spesso già durante la 
terapia di mantenimento, i capelli ricrescono. Con alte dosi e a seguito di 
trattamenti prolungati possono manifestarsi colite emorragica, cistite 
emorragica talora gravissima, cistite non emorragica, fibrosi della 
vescica, fibrosi delle ovaie, fibrosi polmonare interstiziale, segni di 
nefrotossicità, soppressione dell'attività delle gonadi con conseguente 
amenorrea o azospermia talora irreversibile e, occasionalmente, ittero. 
Un calo spiccato dei leucociti può verificarsi soprattutto in seguito alla 
somministrazione di dosi elevate. Non impiegare durante il primo 
trimestre di gravidanza. Durante la seconda metà della gravidanza e 
nell'allattamento il prodotto va somministrato soltanto nei casi di assoluta 
necessità.  
 
 
 
 22 
- IMMUNOTERAPIE A BREVE TERMINE  
 
Infine, per casi di miastenia acuti e gravi esistono la terapia di 
plasmaferesi (eliminazione di anticorpi dal sangue) e la somministrazione 
di immunoglobuline ad alto dosaggio. Sono terapie molto efficaci, ma 
riservate a pazienti ricoverati in unità specializzate. 
Hanno il pregio di agire sui sintomi e segni miastenici in breve tempo. 
L’efficacia dei due trattamenti è risultata simile e si rivelano 
particolarmente utili nel trattare le “crisi miasteniche”, le esacerbazioni 
con segni “bulbari” della malattia. Il limite di tali trattamenti è la limitata 
durata nel tempo del beneficio clinico (durata media circa 20 giorni) 
motivo per il quale devono essere supportate da altri farmaci, in 
particolare lo steroide in grado di essere efficace in pochi giorni sul 
controllo dei sintomi e segni.  
 
- TRATTAMENTO CHIRURGICO  
 
Poiché il timo svolge un ruolo importante nella reazione auto-immune 
che causa la miastenia, la timectomia chirurgica può migliorare 
notevolmente l'evoluzione della malattia e portare in molti casi a una 
stabilizzazione clinica con dosaggi modesti dei farmaci. La timectomia è 
perciò indicata in tutti i pazienti tra l'età adolescente fino a circa 60 anni. 
Si tratta di un intervento elettivo, che viene programmato quando la 
farmacoterapia ha raggiunto una buona stabilizzazione clinica dei 
sintomi. Infine, per casi di miastenia acuti e gravi esistono la terapia di 
plasmaferesi (eliminazione di anticorpi dal sangue) e la somministrazione 
di immunoglobuline ad alto dosaggio. Sono terapie molto efficaci, ma 
riservate a pazienti  con compromissioni importanti della malattia.  
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Questo tipo di trattamento è considerato più efficace quando venga 
effettuato precocemente rispetto all’inizio della sintomatologia (Petkov 
R, 2004). 
 L’indicazione alla timectomia si basa sull’ipotesi che il timo iperplastico 
sia la sede di sensibilizzazione contro l’AChR (Wekerle H, 1993), 
sull’evidenza che esso è una fonte di produzione di anticorpi anti-AChR 
(Vincent A, 1998) e su dati clinici che mostrano come l’asportazione del 
timo, in questa categoria di pazienti, si associ ad un significativo 
aumento di frequenza di remissioni cliniche (Donaldson DH, 1990; 
Sanders DB, 1994). 
 La MG associata a timoma è frequentemente caratterizzata da sintomi 
gravi e la timectomia non ne migliora, di solito, il decorso clinico 
(Somnier FE, 1994). L’asportazione chirurgica è tuttavia fondamentale 
nel trattamento di questa neoplasia potenzialmente aggressiva, che può 
recidivare anche a distanza di anni e che richiede spesso l’impiego di 
terapia adiuvante (radio- e chemio-terapia). La timectomia, anche in 
presenza di timoma è un intervento di elezione che necessita di 
un’adeguata preparazione del paziente, che deve avere raggiunto un buon 
compenso della sintomatologia miastenica.  
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- PRESIDI GENERALI  
 
Evitare quei farmaci che possono provocare debolezza miastenica o 
aumentarla (segue elenco) Ricordando comunque che la 
controindicazione è, in alcuni casi,  solamente relativa.  
Istruire il paziente e/o i famigliari sia sugli effetti collaterali dei farmaci 
controindicati sia su quei sintomi o segni miastenici che richiedono 
almeno un consulto con lo specialista ed a questo proposito fornire un 
recapito dove poter fare riferimento.  
Ricordare al paziente che la malattia se ben seguita ha una prospettiva di 
vita normale, che le donne possono avere figli..  
Quindi la malattia deve essere ben conosciuta anche dal paziente stesso. 
 
FARMACI CONTROINDICATI  
 
Questo è l'elenco dei farmaci che, stando alle conoscenze attuali, 
risultano assolutamente o parzialmente controindicati in caso di 
miastenia. 
 
1. Chinino e chinidina (bibite analcoliche amaricanti)  
2. Procainamide 
3. Anestetici (curari e anestetici volatili) 
4. Barbiturici, benzodiazepine e tranquillanti maggiori 
5. Morfina 
6. Penicillamina, Clorochina 
7. Magnesio 
8. Antibiotici: 
      Ampicillina 
 25 
      Aminoglicosidi (Streptomicina, Kanamicina, Neomicina ecc.) 
      Viomicina, Paromomicina, Colistina, Lincomicina, Clindomicina 
      Tetracicline 
      Polimixina A e B 
      Alcuni Chinolonici*: levofloxacina, ciprofloxacina [sporadici 
peggioramenti] 
      Telitromicina 
      Amoxicillina  
 
9. Sulfamidici* 
10. Antipertensivi 
      Beta-bloccanti 
      Ganglioplegici  
      Guanetidina 
      Omatropina  
      Diuretici depletori di Potassio* [segnalati sporadici peggioramenti] 
      Calcio-antagonisti* [segnalati sporadici peggioramenti] 
11. Antistaminici*       
12. Sedativi per la tosse* 
13. Timololo (Timoptol collirio) 
14. Miorilassanti (Muscoril, Lisen) 
15. Interferoni 
16. Antiepilettici (Fenobarbital, Fenitoina, Etosuccimide) 
17. Tossina botulinica 
18. Mezzi di contrasto iodati* 
19. Metoclopramide cloridrato (Plasil) 
* controindicazione relativa 
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CAPITOLO 2 : L’OSTEOPOROSI 
 
 Definizione 
L’osteoporosi è una malattia sistemica dello scheletro caratterizzata da 
una ridotta massa ossea e da alterazioni qualitative (macro e 
microarchitettura, proprietà materiali) con compromessa resistenza ossea 
che predispone ad un elevato rischio di frattura. Dal punto di vista 
eziopatogenetico si distinguono la forma primitiva,  che compare dopo la 
menopausa (postmenopausale) o comunque con l’avanzare dell’età 
(senile) indotta da una serie di eventi fisiopatologici; e quella secondaria  
determinata da un ampio numero di patologie e farmaci.   
L’osteoporosi postmenopausale-senile va sempre distinta dalle forme 
secondarie di osteoporosi. 
Numerose sono le condizioni potenzialmente in grado di provocare la 
comparsa di osteoporosi: 
Malattie endocrine: 
• Ipogonadismo 
• Ipercortisolismo 
• Iperparatiroidismo 
• Ipertiroidismo 
• Iperprolattinemia 
• Diabete mellito tipo I 
• Acromegalia 
• Deficit GH 
Malattie ematologiche: 
• Malattie mielo e linfoproliferative 
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• Mieloma multiplo 
• Mastocitosi sistemica 
• Talassemia 
Malattie apparato gastro-enterico: 
• Malattie croniche epatiche 
• Morbo celiaco 
• Malattie infiammatorie croniche gastro-intestinali 
• Gastrectomia 
• Intolleranza al lattosio 
• Malassorbimento intestinale 
• Insufficienza pancreatica 
Malattie reumatiche: 
• Artrite reumatoide 
• LES 
• Spondilite anchilosante 
• Artrite psoriasica 
• Sclerodermia 
Malattie renali: 
• Ipercalciuria idiopatica renale 
• Acidosi tubulare renale 
• Insufficienza renale cronica 
Altre condizioni: 
• Broncopneumopatia cronica ostruttiva 
• Anoressia nervosa 
• Emocromatosi 
• Fibrosi cistica 
• Malattie metaboliche del collagene (osteogenesi imperfecta, 
omocistinuria, Ehlers-Danlos, Marfan, ecc.) 
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• Trapianto d’organo 
• Alcoolismo 
• Fumo 
• Tossicodipendenza 
 
- Farmaci : Tra questi il più rilevante è rappresentato dall’uso di 
dosi medio elevate di glucocorticoidi. Possono avere un ruolo 
importante anche gli immunosoppressori e la terapia cronica con 
eparina, ad esempio può determinare una perdita di massa ossea in 
tempi più o meno rapidi la ciclosporina A , ma il suo uso permette 
di effettuare terapie con dosaggio di glucocorticoidi più basso. 
Ricordiamo che il trapianto di organi  comporta l’utilizzo di 
farmaci immuno soppressori potenzialmente osteopenizzanti 
Oltre a ciclosporina, diuretici dell’ansa, ormoni tiroidei a dosi       
soppressive in postmenopausa, anticoagulanti, chemioterapici, 
anticonvulsivanti, agonisti e/o antagonisti del GnRH) 
 
- Immobilizzazione prolungata 
 
- Grave disabilità. 
 
 
 Epidemiologia 
L’osteoporosi rappresenta una malattia di rilevanza sociale. La sua 
incidenza aumenta con l’età sino ad interessare la maggior parte della 
popolazione oltre l’ottava decade di vita. Si stima che ci siano oggi, in 
Italia, circa 3,5 milioni di donne ed 1 milione di uomini affetti da 
osteoporosi. Poiché nei prossimi 20 anni la percentuale della popolazione 
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italiana al di sopra dei 65 anni d’età aumenterà del 25%, ci dovremo 
attendere un proporzionale incremento dell’incidenza dell’osteoporosi. 
Il “life time risk” di andare incontro ad una tipica frattura osteoporotica a 
carico del polso, corpi vertebrali o femore prossimale è del 15% circa per 
ogni sito specifico e del 40% per tutti i siti. Nella popolazione italiana 
oltre i 50 anni d’età il numero di fratture di femore è superiore alle 
80.000 unità/anno. Secondo i dati forniti dall’Organizzazione Mondiale 
della Sanità (OMS), circa il 40%  delle donne di 75 anni è affetto da 
osteoporosi, e circa il 40% delle donne e il 30% degli uomini di età 
superiore ai 50 anni presenta almeno una frattura da fragilità. In Italia lo 
studio ESOPO ha valutato la prevalenza dell’osteoporosi in un ampio 
campione di popolazione che ha evidenziato una elevata prevalenza della 
malattia sia nelle donne che negli uomini del nostro paese. 
 
 
 
 
 Alterazioni morfologiche vertebrali sono state riscontrate in oltre il 20% 
dei soggetti maggiori di 65 anni d’età di entrambi i sessi. Le fratture 
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osteoporotiche hanno importanti implicazioni sociali ed economiche oltre 
che sanitarie. I pazienti con frattura del femore prossimale presentano 
nell’anno successivo alla frattura, un tassodi mortalità del 15-30%. Tra 
gli anziani le fratture osteoporotiche sono una delle maggiori cause di 
mortalità, la cui incidenza è sostanzialmente sovrapponibile a quella per 
ictus e carcinoma mammario e 4 volte superiore a quella per carcinoma 
endometriale. Il 50% delle donne con frattura di femore presenta inoltre 
una consistente riduzione del livello di autosufficienza e, in circa il 20% 
dei casi, richiede una istituzionalizzazione a lungo termine.   
 
 Eziopatogenesi e fattori di rischio 
 
L’osteoporosi e la frattura osteoporotica hanno una patogenesi 
multifattoriale. Alcuni di questi fattori aumentano il rischio fratturativo 
mediante la riduzione della massa ossea mentre altri lo aumentano con 
meccanismi totalmente indipendenti dalla BMD. Tra i numerosi fattori 
associati in maniera indipendente al rischio di osteoporosi e/o di fratture 
da fragilità, solo alcuni presentano una importante livello di evidenza 
come la ridotta massa ossea, una precedente frattura da fragilità, l’età e la 
familiarità per fratture da fragilità. 
Da questa evidenza deriva che la sola valutazione della massa ossea è 
adeguata per la diagnosi di osteoporosi (soglia diagnostica) ma non è 
sufficiente per identificare correttamente un soggetto a rischio per 
frattura (soglia terapeutica). Inoltre, poiché i vari fattori di rischio 
presentano un effetto cumulativo nella determinazione del rischio 
fratturativo, la loro completa identificazione è fondamentale per una 
corretta quantizzazione del rischio globale di un soggetto. 
Si possono identificare fattori di rischio di osteoporosi relativi a: 
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1. Acquisizione del picco di massa ossea. 
2. Densità  massa ossea in età senile. 
3. Aspetti strutturali scheletrici (macro e microarchitettura, qualità 
materiali). 
Assumono un significato clinico diagnostico solo i fattori di rischio 
facilmente identificabili e quantificabili.   
Poiché dal punto di vista clinico l’osteoporosi si traduce in un aumento 
del rischio di frattura vanno anche tenuti in conto i fattori di rischio 
indipendenti dalla quantità-qualità dell’osso e quasi sempre connessi alla 
propensione a cadere. 
I fattori di rischio di frattura osteoporotica con livelli di evidenza 
possono quindi essere classificati in due categorie: 
1. fattori di rischio per ridotta massa ossea: vengono in genere utilizzati 
per identificare i soggetti da sottoporre a screening densitometrico. 
2. fattori di rischio per frattura osteoporotica indipendenti dalla massa 
ossea: possono essere utilizzati per ragioni prognostiche e quindi per 
definire la soglia di intervento terapeutico.     
Il patrimonio genetico sembra essere il maggior determinante della 
variabilità interpersonale della massa ossea. La propensione 
all’osteoporosi, al pari di molte altre condizioni morbose, è attribuibile 
all’effetto complessivo e combinato di molti polimorfismi genetici. 
Attualmente, polimorfismi di geni che codificano il collagene tipo 1 
(COLIA1), il recettore estrogenico (ER) e quello della vitamina D 
(VDR), vengono proposti come possibili determinanti genetici del rischio 
osteoporotico. Ognuno di questi polimorfismi spiega solo meno del 30% 
della varianza della massa ossea ed ancor meno del rischio di sviluppare 
osteoporosi. L’uso diagnostico e prognostico della determinazione di 
polimorfismi genetici appare pertanto ancora ingiustificato. 
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Da anni numerosi gruppi di studio lavorano per garantire un corretto 
menagment dell’ Osteoporosi. 
Nel 2009 sono state pubblicate le Linee guida per la diagnosi, 
prevenzione e terapia dell’osteoporosi della Società Italiana 
dell'Osteoporosi, del Metabolismo Minerale e delle Malattie dello 
Scheletro – SIOMMMS  di Adami et al. di cui s riportano i punti salienti. 
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 Diagnosi 
 
La massa ossea in termini di densità scheletrica (BMD) può essere 
valutata con varie tecniche genericamente definibili come densitometria 
ossea (o Mineralometria Ossea Computerizzata, MOC). 
L’indagine densitometrica consente oggi di misurare in modo abbastanza 
accurato e preciso la massa ossea e rimane il miglior predittore del 
rischio di fratture osteoporotiche. La refertazione densitometrica di 
osteoporosi si basa sul confronto fra il valore di BMD del soggetto 
esaminato, espresso in deviazioni standard (DS) ed il valore medio di 
BMD di giovani adulti sani (picco di massa ossea) dello stesso sesso. Il 
valore di BMD può anche essere espresso in raffronto al valore medio di 
soggetti di pari età e sesso (Z-score). Va ricordato che la soglia OMS per 
diagnosticare la presenza di osteoporosi (T-score <-2.5 DS) è applicabile 
oggi solo ai valori densitometrici ottenuti con tecnica DXA . 
La densitometria ossea valutata con tecnica DXA è da considerarsi la 
tecnica di elezione nella valutazione della massa ossea, oggi è eseguita 
quasi esclusivemente con la tecnica a doppio raggio X (DXA). Questa 
tecnica consente di valutare il Bone Mineral Content (BMC, g/cm di 
segmento osseo) ed la Bone Mineral Density (BMD, g/cm² di segmento 
osseo) virtualmente su ogni segmento scheletrico. 
I siti più frequentemente misurati sono la colonna lombare, il femore 
prossimale, il radio prossimale e distale, il calcagno ed il “total body” per 
ogni riduzione di una DS (circa il 10%) il rischio di frattura in ogni sito 
aumenta di 1.5-3 volte. In generale la misura di un sito stima più 
accuratamente il rischio di frattura per quel sito. Numerosi fattori 
possono determinare una minore accuratezza del risultato dell’esame 
densitometrico. Un’importante considerazione deve essere fatta 
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relativamente al sito lombare dove la presenza di  artrosi, di 
calcificazioni extra-scheletriche o di fratture vertebrali possono falsare  il 
valore densitometrico.  
Per queste ragioni la valutazione densitometrica femorale può essere 
preferibile soprattutto dopo i 65 anni. 
La tomografica computerizzata quantitativa (Quantitative Computerized 
Tomography, QCT) consente di misurare oltre che BMC e BMD anche la 
densità vera (g/cm3 di tessuto) a livello di substrutture 
ossee (ad esempio componente trabecolare o corticale) e l’area sezionale. 
La tecnica DXA è stata sinora preferita alla QCT vertebrale per 
precisione, tempi di scansioni più brevi, calibrazione più stabile, minore 
dose di radiazionie di costi. 
Esiste anche una strumentazione QCT dedicata allo studio di segmenti 
ossei periferici (p-QCT) ma la diffusione e le esperienze cliniche con 
questa metodica sono ancora limitate. 
È stato ampiamente dimostrato che i parametri ultrasonografici sono in 
grado di predire il rischio  di fratture osteoporotiche (femorali, vertebrali, 
non vertebrali) in maniera non inferiore alla DXA lombare o femorale sia 
nelle donne che negli uomini. L’uso combinato dei parametri 
ultrasonografici e dei fattori di rischio migliora la predizione 
del rischio di frattura. Risultati discordanti fra la valutazione 
ultrasonografica e quella DXA non sono infrequenti e non indicano 
necessariamente un errore, quanto piuttosto che i parametri QUS sono 
predittori indipendenti del rischio di frattura. Anche per questa ragione la 
QUS non può essere utilizzata per la diagnosi di osteoporosi secondo i 
criteri OMS (T-score <-2.5). Un limite importante della QUS è 
rappresentato dall’eterogeneità delle apparecchiature che danno valori 
non sempre correlabili fra loro. La QUS è particolarmente utile quando 
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non è possibile una valutazione DXA lombare o femorale e può essere 
raccomandata per indagini epidemiologiche e screenings di primo livello, 
considerandone i costi relativamente bassi, la facile trasportabilità e 
l’assenza di radiazioni. 
Quando i valori densitometrici mostrano osteoporosi-osteopenia, è 
raccomandata, soprattutto nei pazienti più giovani, una idonea 
valutazione ematochimica. Infatti molte patologie, le cui prevalenza non 
è affatto trascurabile, possono determinare una riduzione significativa di 
massa ossea, pertanto, è importante, di fronte ad un quadro di 
osteoporosi, l’identificazione di eventuali forme secondarie. 
La normalità di esami bioumorali di I° livello esclude nel 90% dei casi 
altre malattie o forme di osteoporosi secondarie.  
 
 
 
ESAMI DI I LIVELLO 
• VES 
• Emocromo completo 
• Protidemia frazionata 
• Calcemia 
• Fosforemia 
• Fosfatasi alcalina totale 
• Creatininemia 
• Calciuria 24 h 
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Talvolta per sospetti clinici mirati bisogna procedere con indagini di 
laboratorio di II° livello più specifiche. 
 
ESAMI DI II LIVELLO 
• Calcio ionizzato 
• TSH 
• Paratormone sierico  
• 25-OH-vitamina D sierica 
• Cortisoluria 24 ore 
• Testosterone libero nei maschi 
• Immunofissazione sierica e/o urinaria 
• Anticorpi anti-transglutaminasi 
• Esami specifici per patologie associate 
(es.: ferritina, triptasi, ecc.). 
 
 
Alcuni studi riportano,inoltre, che i marker del turnover osseo possono 
essere di utilità per la stima del rischio di frattura, anche 
indipendentemente dalla BMD e possono rivelarsi utili nel monitoraggio 
della terapia. Tuttavia i loro valori sono condizionati dall’ampia 
variabilità individuale e delle teniche di dosaggio impiegate, per questo 
al momento non vengono utilizzati nella pratica clinica di routin. 
I Markers specifici del turnover osseo, dosabili nel siero o nelle urine, si 
dividono in due gruppi: 
- marker della neoformazione (isoenzima osseo della fosfatasi 
alcalina, osteocalcina, propeptidi del procollagene di tipo I)  
- marker di riassorbimento osseo (piridinolina, desossipiridinolina, 
telopeptidi N o C terminali del collagene di tipo I). 
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Esistono evidenze di I livello che la DXA fornisce la migliore stima per 
il rischio di frattura in donne in postmenopausa. Il rischio relativo di 
frattura aumenta di 1,5-3 volte per ogni deviazione standard di riduzione 
del valore della densità minerale ossea (unità di T score). 
Le valutazioni densitometriche su radio, calcagno, colonna e femore 
prossimale sono in grado di predire il rischio di ogni tipo di frattura, 
anche se ogni sito densitometrico predice meglio il rischio di frattura per 
quello specifico sito. La valutazione densitometrica “total body” non ha 
ancora sufficienti documentazioni in termini di predittività del rischio di 
frattura. Alcuni indici ultrasonografici dell’osso sono risultati predittivi 
del rischio di frattura sia nelle donne in menopausa che negli uomini 
ultrasessantacinquenni in maniera non inferiore alla DXA. Pertanto, 
nell’impossibiltà di una valutazione DXA, un basso valore 
ultrasonografico in presenza di altri fattori di rischio clinici per frattura, è 
ritenuto adeguato per definire la soglia di intervento terapeutico, mentre 
un valore ultrasonografico elevato in assenza di fattori di rischio indica 
una bassa probabilità di fratture osteporotiche senza necessità di ulteriori 
indagini. La valutazione delle variazioni della massa ossea nel tempo 
possono essere utili sia per monitorare l’efficacia della terapia, sia per 
individuare soggetti che stanno perdendo osso ad una velocità eccessiva. 
La perdita annua di massa ossea nelle donne in postmenopausa è dello 
0.5-2% e la maggior parte delle terapie incrementano la BMD dell’1-6% 
all’anno. Queste variazioni vanno commisurate con il cosiddetto “least-
significant change” (LSC) ovvero con la variazione minima rilevabile 
dalla tecnica utilizzata non attribuibile alla variabilità insita nella tecnica 
impiegata. Il LSC può variare a seconda del sito e tecnica dal 2 al 4% per 
cui un controllo dell’indagine è generalmente giustificato solo dopo 1,5-2 
anni e comunque mai prima di un anno. Sono comparabili solo le 
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indagini densitometriche eseguite con lo stesso strumento in centri 
sottoposti a controlli di qualità. La densitometria della colonna lombare è 
più sensibile alle modificazioni longitudinali ed è quindi preferita nel 
monitoraggio della massa ossea, purchè vadano escluse eventuali 
condizioni concomitanti che ne compromettono la precisione. 
Le densitometrie periferiche (a raggi X o a ultrasuoni) e la DXA 
totalbody sono attualmente poco utili per il monitoraggio terapeutico 
perché per evidenziare variazioni significative nel singolo paziente, 
si richiedono intervalli di tempo troppo lunghi. 
Anche se alcuni studi hanno dimostrato un significativo incremento dei 
parametri ultrasonografici, in particolare quelli del calcagno, in pazienti 
trattati con farmaci antiriassorbitori, non esiste a tutt’oggi la possibilità di 
raccomandare l’ultrasonografia ossea per il monitoraggio terapeutico del 
singolo individuo. 
L’indicazione all’esecuzione di un esame successivo è proporzionale 
all’entità del rischio di frattura precedentemente rilevato, tenendo conto 
che il fine più importante dell’indagine, è la predizione del rischio di 
frattura. L’intervallo di tempo può essere quindi più breve in determinate 
condizioni fortemente osteopenizzanti (ad esempio, terapia cortico-
steroidea ad alte dosi, neoplasie maligne, iperparatiroidismi primitivi e 
secondari, immobilizzazione prolungata). 
 Secondo tutte le linee guida internazionali l’indagine densitometrica è 
raccomandata a tutte le donne oltre i 65 anni. 
Per donne di età inferiore o nei maschi l’indagine è raccomandata solo in 
presenza di fattori di rischio. Questi ultimi includono le forme secondarie 
di osteoporosi (patologie ostepenizzanti e farmaci, ……) oltre a 
magrezza (<57 kg), menopausa precoce e disturbi nutrizionali. 
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 Trattamento dell’osteoporosi 
 
Possiamo distinguere trattamenti non farmacologici e trattamenti 
farmacologici 
 
1. Interventi non farmacologici 
 
La prevenzione dell’osteoporosi consiste nelle misure tese ad impedire o 
rallentare la comparsa dell’osteoporosi. Per trattamento si intendono 
invece i provvedimenti rivolti ai soggetti già osteoporotici, con o senza 
fratture preesistenti, ad elevato rischio di prima o ulteriore frattura.  
I provvedimenti non farmacologici di prevenzione e trattamento sono 
tuttavia sovrapponibili. 
 
- Alimentazione 
 
Apporto di calcio e vitamina D 
 
L’introito medio giornaliero di calcio nella popolazione italiana risulta 
insufficiente, specie in età senile. Ancora più drammatica è l’incidenza di 
ipovitaminosi D specie tra gli anziani. 
Queste carenze alimentari contribuiscono ad aumentare il rischio di 
osteoporosi, fratture osteoporotiche e morbilità generale. Non esistono 
studi sulla efficacia di un incremento dietetico di calcio e vitamina D, 
anche per l’impossibilità pratica di condurli. In realtà in caso, ad 
esempio, di grave carenza di vitamina D, è più corretto consigliare 
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supplementi che incoraggiare diete ricche di grassi animali o 
l’esposizione eccessiva al sole. 
Il fabbisogno quotidiano di calcio varia a seconda dell’età e di 
determinate condizioni. Le dosi consigliabili di supplementi di calcio 
vanno commisurate al grado di carenza alimentare (in generale tra 500 e 
1.000 mg/die). La sola supplementazione con calcio si è dimostrata 
capace di produrre modesti incrementi densitometrici in soggetti con 
apporto carente ed in menopausa da oltre 5 anni. 
Con la somministrazione di solo calcio (con un introito giornaliero 
complessivo di 1.200 mg o più) è stata riportata una lieve riduzione del 
rischio di fratture, in particolare negli anziani, ma la documentazione 
più convincente di efficacia è disponibile quando somministrato in 
associazione con vitamina D. E’ stato da tempo dimostrato che 
supplementi della vitamina D e di calcio nella popolazione anziana 
determinano una riduzione dell’incidenza di frattura, nonché un 
incremento della BMD. Due metanalisi hanno esaminato i dati ottenuti  
da diversi trial clinici al fine di valutare gli effetti sulla supplementazione 
della vitamina D sul rischio di caduta in soggetti anziani, i risultati 
indicano che tale supplementazione sembra ridurre il rischio di cadute nei 
soggetti con più di 60 anni, anche istituzionalizzati, e che l’assunzione di 
vitamina D a dosi di 700-800 UI/die è in grado di ridurre oltre il 20% il 
rischio relativo di fratture femorali, e oltre il 23% di quelle non vertebrali 
rispetto alla sola assunzione di calcio e placebo. 
L’efficacia della supplementazione con calcio e vitamina D nel prevenire 
le fratture è inoltre proporzionale alla severità e frequenza della carenza 
di queste sostanze nell’ambito della popolazione trattata. In Italia la 
supplementazione con vitamina D (vitamina D2 o D3) si è rivelata utile 
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persino in prevenzione primaria tra gli anziani. Le dosi consigliabili di 
supplementi di calcio vanno commisurate al grado di carenza alimentare 
(in generale tra 500 e 1.000 mg/die). L’“intervallo terapeutico” per la 
vitamina D è molto ampio e questa vitamina può essere anche 
somministrata in boli. In Veneto è stata recentemente attuata una 
sistematica somministrazione per via orale di un singolo bolo di 
400000UI  di vitamina D2 una volta l’anno ad un consistente gruppo di 
donne ultrasessantacinquenni con una significativa riduzione 
dell’incidenza di fratture di femore rispetto ai soggetti di controllo. 
 In caso di comprovata carenza di vitamina D (es.: livelli di 
25OHvitamina D <20 ng/ml o 50 nmol/l) è raccomandabile la 
somministrazione di un bolo di vitamina D (da 100.000 sino a 1.200.000 
UI) al fine di ripristinare i depositi seguita da una dose di mantenimento 
(da 800 a 1.200 UI/die in dosi giornaliere o refratte). La farmacocinetica 
della vitamina D (non quella dei metaboliti attivi) consente la 
somministrazione di boli settimanali, mensili, trimestrali o addirittura 
annuali, con potenziali benefici in termini di aderenza e di praticabilità 
per interventi preventivi. 
L’uso dei metaboliti attivi della vitamina D (es.calcitriolo) non è indicato 
per la prevenzione dell’ipovitaminosi D, presenta maggiori rischi di 
ipercalcemia ed ipercalciuria ed è attualmente giustificato solo in casi 
selezionati (grave insufficien insufficienza renale od epatica, grave 
malassorbimento intestinale, ipoparatiroidismo). 
La supplementazione con calcio (specie se si superano i 1.000 mg/die) è 
controindicata in presenza di condizioni associate a rischio di 
ipercalcemia (es.iperparatiridismo primitivo, granulomatosi croniche, 
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insufficienza cortico-surrenale, ipotiroidismo) e nelle ipercalciurie 
idiopatiche. Qualche cautela va anche osservata in caso di terapia 
concomitante con tiazidici o in presenza di insufficienza renale. 
In tutti i trials terapeutici condotti sinora sull’attività anti-fratturativa dei 
farmaci (bisfosfonati, SERMS, teriparatide, PTH 1-84 e ranelato di 
stronzio) sia ai pazienti in placebo che quelli in trattamento attivo veniva 
raccomandato un adeguato apporto di calcio e vitamina D, quasi sempre 
con supplementi contenenti 500-1.000 mg di calcio e 400 UI di vitamina 
D. È stato dimostrato che inadeguati apporti di vitamina D riducono gli 
effetti terapeutici dei farmaci per la terapia dell’osteoporosi. 
 
Altri nutrienti 
 
L’aumento dell’apporto proteico in soggetti con inadeguato introito 
riduce il rischio di fratture del femore in entrambi i sessi. Un adeguato 
apporto proteico è necessario per mantenere la funzione del sistema 
muscolo-scheletrico, ma anche per ridurre il rischio di complicanze dopo 
una frattura osteoporotica. 
 
- Attività fisica 
 
È noto che periodi anche brevi di immobilizzazione sono particolarmente 
deleteri per la massa ossea ed è quindi importante mantenere un minimo 
grado di attività fisica.  
Gli studi disponibili giungono alla conclusione che l’attività fisica è in 
grado di prevenire l’1% della perdita minerale ossea annuale. Il beneficio 
maggiore è stato riportato sulla colonna vertebrale e con gli esercizi con 
carico. Per l’attività fisica senza carico non sono stati documentati effetti 
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densitometrici sul femore. Gli esercizi finalizzati a migliorare la forza e 
la resistenza di specifici gruppi muscolari, come ad esempio quelli con 
pesi, producono risultati densitometrici contrastanti. 
L’attività fisica, e in particolare esercizi personalizzati di rinforzo 
muscolare e di rieducazione all’equilibrio e alla deambulazione, hanno 
dimostrato di ridurre nell’anziano il rischio sia di cadute che di traumi 
correlati, quindi per l’effetto sul rischio di caduta e per quello indiretto 
sui livelli di vitamina D, dovrebbe essere sempre raccomandato di 
svolgere un minimo di attività fisica, (camminare >30 minuti al dì), 
meglio se personalizzata, malgrado l’inadeguatezza della 
documentazione di efficacia sulla massa ossea.  
 
- Interventi sul rischio di caduta 
 
Buona parte delle fratture, specie di femore, sono da collegare a cadute, i 
cui fattori di rischio (disabilità motoria, disturbi dell’equilibrio, patologie 
neuromuscolari, deficit visivi, patologie cardiovascolari, cadute 
anamnestiche, trattamenti farmacologici, deficit cognitivi) sono spesso 
modificabili in un contesto di interventi multidisciplinari. L’attività 
fisica, in particolare esercizi personalizzati di rinforzo muscolare e di 
rieducazione all’equilibrio ed alla deambulazione, hanno mostrato di 
ridurre negli anziani sia il rischio di cadute che di traumi correlati . 
Un impatto positivo hanno anche test di valutazione individuale delle 
condizioni di rischio di caduta associati a raccomandazioni sulla loro 
prevenzione. Ad esempio il minor uso di psicofarmaci si è associata ad 
una diminuzione del rischio di cadute. Una strategia di prevenzione delle 
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cadute in soggetti anziani che includa un adeguato apporto di vitamina D, 
esercizi fisici ed educazione sui rischi ambientali, soprattutto in casa 
(tappeti, cera, illuminazione inadeguata, etc) è altamente raccomandabile  
 
 
- Protettori 
 
Una strategia alternativa o meglio integrativa per ridurre il rischio di 
frattura è quella di attenuare la forza d’impatto sul segmento scheletrico 
utilizzando dei “protettori”. L’uso di questi protettori ha dato risultati non 
univoci, inoltre la compliance dei pazienti nei confronti di tali dispositivi 
è assai scarsa, per cui per ora il loro impiego è consigliato solo in casi 
specifici di altissimo rischio di caduta. 
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2. Trattamento farmacologico 
 
Soglia di intervento 
 
Il trattamento dell’osteoporosi deve essere finalizzato alla riduzione del 
rischio di frattura. I provvedimenti non farmacologici (dieta, attività 
fisica) o l’ eliminazione di fattori di rischio modificabili (fumo, igiene di 
vita) dovrebbero essere raccomandati a tutti. 
Al contrario l’utilizzo di farmaci specifici è condizionato dalla 
valutazione del rapporto rischio/beneficio. Questo rapporto può essere 
facilmente dedotto per grandi gruppi omogenei di persone che hanno 
partecipato a trial clinici, utilizzando parametri semplici come “Number 
Needed to Treat” (NNT) o il “Number Needed to Harm” (NNH): ovvero 
il numero di persone che debbo trattare per prevenire un determinato 
evento o far emergere un particolare effetto collaterale. 
Il problema risulta più complesso per il singolo individuo, per cui sino ad 
ora si è fatto ricorso a compromessi e semplificazioni ritenute 
universalmente ragionevoli. 
I valori del T-score della BMD, sono stati utilizzati dalla OMS per 
stabilire soglie diagnostiche (presenza di osteoporosi per T-score <-2.5) 
ed ampiamente utilizzati anche come soglia di intervento farmacologico; 
ad esempio: <-2.0 negli USA e <-2.5 in generale in Europa. 
L’utilizzo della soglia diagnostica ai fini della identificazione della soglia 
di intervento non appare accettabile. Infatti il rischio di frattura espresso 
solo dal dato densitometrico ignora altri importanti fattori che 
concorrono a determinare il rischio fratturativo, indipendentemente dalla 
BMD, come l’età, la terapia cortisonica, il fumo, la magrezza, ecc., 
chiamati in generale “fattori di rischio clinici”. 
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Fattori di rischio come la storia di precedenti fratture osteoporotiche o 
laterapia cortisonica cronica per dosi >5 mg/die, prednisone equivalenti, 
sono associati ad un rischio di frattura così elevato che la decisione di 
avviare una terapia farmacologica può prescindere dai valori 
densitometrici. Questo concetto è stato recepito dalla Nota 79 sin dal 
2006, che, infatti, non prevedeva l’acquisizione del dato densitometrico. 
La stima del rischio e quindi della soglia di intervento farmacologico 
debbono basarsi sia sul valore densitometrico che su fattori di rischio 
clinico. 
La quantificazione di questo rischio fornisce un dato “istantaneo” che 
deve essere ristimato in termini di “life-time risk” o, più 
convenientemente, in “10 year fracture risk” (10YFR). 
Questo calcolo è reso complesso dalla necessità di tener conto della 
attesa di vita e del peggioramento dei fattori di rischio (sia BMD sia 
fattori di rischio clinico) che in gran parte dei casi tenderanno a 
comparire o ad aggravarsi nei successivi 10 anni. 
In una recente pubblicazione della OMS (WHO Technical Report 2008) 
sono state riportate numerose tabelle in cui veniva correlato il rischio di 
frattura (per siti multipli o per il femore) a 10 anni verso età, BMI (peso 
kg/ altezza m2), T score al collo femorale, ed altri fattori di rischio clinici 
più comuni. Elaborando questi dati è stato sviluppato un algoritmo 
predittivo di libero utilizzo via internet denominato FRAX®, disponibile 
“on line” su: http://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.jsp?locationValue= 11). 
L’algoritmo non viene rivelato ed anzi è coperto da brevetto. La sezione 
dell’algoritmo che analizza la relazione tra rischio con età, T-score e 
BMI, è sostanzialmente in linea con i risultati di numerosi studi 
epidemiologici. 
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Più critica appare invece la validità del FRAX per quanto attiene il peso 
aggiuntivo sul rischio di fratture (gradienti o fattoriali) legati ai “fattori di 
rischio clinico”. I limiti principali sono: 
1. Le variabili sono spesso dicotomiche (es: cortisone SI/NO quando 
è nota l’importanza della dose; fumo SI/NO, ecc). 
2. Sono escluse malattie chiaramente osteopenizzanti solo perché 
rare. Così viene inclusa l’artrite reumatoide, mentre non vengono 
riportate patologie di pari impatto anche se più rare 
(iperparatiroidismo primitivo, connettiviti, M. Cushing, ecc). 
3. L’impatto della familiarità appare sovra-stimata per il rischio di 
frattura di femore. 
Questo fattore di rischio potrebbe essere mera espressione di una 
favorevole predisposizione genetica alla longevità (solo chi sopravvive 
oltre gli 80 anni ha elevate probabilità di fratturarsi il femore). 
4. Il FRAX aggiusta convenientemente il rischio per le principali etnie 
europee fattorizzando il rischio di frattura di femore Svedese per quello 
riscontrato in altri paesi (per l’Italia ca. 0.65 sia per fratture cliniche sia 
per fratture di femore). 
Quando la predizione del rischio viene utilizzata per l’identificazione 
della soglia di trattamento farmacologico, non si può prescindere dalle 
norme nazionali che regolano la rimborsabilità dei farmaci. 
In Italia la Nota 79 identifica come soggetti ad alto rischio pazienti già 
incorsi in una frattura vertebrale o di femore o in terapia con dosi di 
cortisonici >5 mg (prednisone equivalente)/die: in algoritmi di stima del 
rischio applicati alla popolazione italiana questi pazienti non dovrebbero 
essere inclusi. Va anche ricordato come in questi casi il rischio sia 
sufficientemente elevato da poter prescindere da altri fattori di rischio, 
inclusa la BMD. Per ovviare a questi limiti, le tabelle del WHO Tecnical 
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Report sono state ri-analizzate (per un totale di 364 set di casi) al fine di 
identificare un algoritmo basato sulle stesse variabili continue del FRAX: 
età, Tscore del femore e BMI. Il rischio di frattura a 10 anni è stato 
aggiustato per la diversa incidenza di fratture tra Svezia (paese d’origine 
principale delle tabelle WHO) utilizzando lo stesso fattoriale del FRAX: 
per l’Italia pari a 0.65. 
Queste variabili sono state inserite in modelli di analisi multivariata 
(step-wise e step-down) come numeri naturali, esponenti, logaritmi e 
potenze, inserendo solo i valori che davano un contributo significativo 
alla correlazione. Gli algoritmi così ottenuti sono stati testati in due 
ampie coorti di soggetti osteoporotici senza fattori di rischio “clinici” 
verso il FRAX con una coincidenza quasi totale dei risultati (R=0.98). 
In una seconda fase, un gruppo di esperti ha identificato dei nuovi 
fattoriali di rischio che includono variabili dicotomiche (pregresse 
fratture diverse da femore e colonna; presenza di artrite reumatoide 
o altre connettiviti) e graduate (fumo, dose di cortisonico), basandosi sui 
dati riportati nella letteratura 
Nelle tabelle sono elencati i fattoriali di rischio utilizzati da FRAX e nel 
nuovo algoritmo. 
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La disponibilità degli algoritmi e dei fattoriali ha consentito lo sviluppo 
di un nuovo strumento di stima del rischio di frattura denominato da ora 
“Derived Fracture Risk Assessment” o DeFRA. 
L’ampio utilizzo del DeFRA consentirà l’immediata possibilità di 
garantire un razionale ed omogeneo approccio diagnostico e terapeutico 
dell’osteoporosi. Il DeFRA dovrà essere validato da uno studio di grandi 
dimensioni condotto sulla popolazione italiana e basato proprio sui dati 
raccolti in tutti i centri collaboranti tramite l’utilizzo di DeFRA. DeFRA 
deve quindi essere considerato uno strumento in continuo divenire. Infatti 
sia l’algoritmo che i fattoriali dei singoli fattori di rischio clinico 
potranno essere modificati in itinere sulla base proprio dei dati raccolti 
con il DeFRA o derivanti da nuovi dati o meta-analisi della letteratura 
scientifica. Va ricordato che gli algoritmi di stima del rischio debbono 
essere sempre utilizzati in maniera flessibile tenendo conto di vari 
aspetti: 
1. Farmaco-economia. Una soglia di intervento basata su concetti di 
farmaco-economia non tiene conto dell’intervallo terapeutico (rapporto 
rischi - benefici) ottimale di ogni singolo farmaco ed è sempre diversa da 
quella indirettamente emergente, ad esempio dalle “indicazioni” riportate 
sul foglietto illustrativo. 
2. Valutazione individuale. Un determinato rischio di frattura a 10 anni 
ha un significato enormemente diverso per una persona in perfetta salute 
di 50 anni e per un’altra con altri gravi problemi di salute. 
3. Valutazione soggettiva Contrariamente al rischio di cancro o di 
infarto il rischio di frattura può venir percepito da taluni, se non molto 
elevato, come accettabile. 
4. Farmaco proposto. La soglia di intervento farmacologica è più 
facilmente valutabile per farmaci che agiscono solo sull’osso come 
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bisfosfonati, PTH o lo stronzio ranelato. La soglia meno conservatrice è 
intuitivamente quella in cui il rischio di frattura è superiore per incidenza 
e gravità a quello di effetti collaterali a lungo termine. La soglia di 
intervento per farmaci come la terapia ormonale sostitutiva (TOS) o i 
SERMs è assai più complessa dovendo tener conto di una serie di effetti 
extra-scheletrici sia in positivo che in negativo. 
 
 
 farmaci approvati per il trattamento dell’osteoporosi 
 
Sono oggi a disposizione numerosi farmaci, registrati sulla base dei 
risultati di studi clinici prospettici e controllati in doppio cieco, aventi 
come obiettivo principale la riduzione di rischio di frattura. Occorre 
precisare che in tutti gli studi controllati sono stati associati al farmaco in 
studio dosi adeguate di calcio e vitamina D. 
Il confronto tra i diversi farmaci, relativamente alla loro capacità di 
ridurre il rischio di fratture, è del tutto improponibile inquanto gli studi di 
raffronto utilizzano endpoint surrogati come BMD, oppure hanno 
raffrontato i risultati ottenuti in differenti studi sulla riduzione del rischio 
relativo di frattura, assumendo come parametro da confrontare il Number 
Needed to Treat (NNT) che in realtà dipende molto dal livello di rischio 
della popolazione arruolata e in misura inferiore dalla riduzione del 
rischio associato al trattamento. 
In Italia solo alcuni farmaci sono ammessi a rimborso totale, ai sensi 
della nota 79 
 
 
 
 51 
Bisfosfonati 
 
I bifosfonati sono farmaci sperimentati con successo da tempo nel 
trattamento delle osteopatie metaboliche con aumentato turnover osseo e 
numerosi studi ne supportano l’indicazione anche nella prevenzione e nel 
trattamento dell’osteoporosi primitiva e in quella secondaria alla 
somministrazione di corticosteroidi. 
I bisfosfonati sono composti sintetici in grado di fissarsi elettivamente 
sulle superfici ossee sottoposte a rimodellamento (a più elevato 
turnover). In queste sedi sono in grado di bloccare l’attività 
osteoclastica, inibendo il riassorbimento osseo,  con un meccanismo 
d’azione diverso in funzione della presenza o meno di un gruppo 
aminico: quelli di prima generazione, etidronato e clodronato, si 
sostituiscono al pirofosfato nella sintesi dell’ATP determinando la morte 
cellulare per mancanza di substrati energetici; gli amino-bifosfonati, 
pamidronato e alendronato e i bifosfonati azotati risendonato e 
ibandronato impediscono la sintesi di piccole proteine: GPTasi, 
necessarie per la funzione e la sopravvivenza degli osteoclasti, con 
conseguente aptosi degli stessi.  
Tutti i bisfosfonati sviluppati sinora per il trattameto delle malattie focali 
scheletriche o dell’osteoporosi riducono in maniera dose-dipendente il 
turnover osseo con incrementi proporzionali della densità ossea. Essendo 
idrosolubili, i bisfosfonati sono assorbiti dal tratto gastro-intestinale solo 
per il 0.5-5% della dose somministrata.  
In modelli animali, oltre all’aumento della massa ossea, è stata 
documentata la loro capacità di aumentare la resistenza meccanica, di 
ridurre la profondità delle cavità di riassorbimento e la positivizzazione 
del bilancio osseo nella singola unità metabolica di rimodellamento. I 
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risultati istologici hanno,infine, fornito garanzie sulla qualità dell’osso 
neoformato, anche con dosi maggiori di quelle adottate in clinica.  
I bisfosfonati registrati attualmente in Europa per il trattamento 
dell’osteoporosi sono: etidronato, clodronato, alendronato, risedronato, 
ibandronato e zoledronato. 
 
- L’etidronato ed il clodronato nelle donne in menopausa 
aumentano la densità vertebrale e mantengono stabile quella a 
livello del collo femorale. Il clodronato si è dimostrato efficace nel 
ridurre le fratture cliniche alla dose di 800 mg/die per os. Il 
dosaggio più comunemente utilizzato in Italia è di 100 
mg/settimana I.M.. Assumendo un assorbimento intestinale del 
clodronato pari al 2% questo dosaggio sarebbe equivalente a 
quello con comprovata attività anti-fratturativa, anche se mancano 
studi comparativi fra forma orale e i.m. rispetto agli incrementi 
della BMD ed alla riduzione del turnover che confermano tali 
presupposti farmacocinetici. 
Il dosaggio utilizzato e raccomandato di etidronato è sempre stato 
sub-ottimale per evitare difetti di mineralizzazione ossea. 
Etidronato e clodronato rappresentano quindi farmaci di seconda 
scelta che hanno trovato utilizzo specie nella prevenzione primaria 
per il loro minor costo. 
 
- L’alendronato e il risedronato sono in grado di aumentare la 
densità ossea vertebrale in 3 anni del 10-6% rispettivamente. 
Entrambi hanno una ampia documentazione di efficacia per la 
prevenzione delle fratture vertebrali e non vertebrali (incluse 
quelle di femore) ridotte di circa il 40-50% in 3 anni. Il 
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risedronatoe l’alendronato si sono confermati efficaci anche nel 
ridurre le fratture vertebrali nell’osteoporosi cortisonica (vedi 
tabella sinottica). 
L’effetto dell’alendronato sul rischio di fratture vertebrali 
radiograficamente accertate e clinicamente manifeste in donne 
affette da osteoporosi post-menopausale è stato oggetto di due 
studi, uno ha coinvolto 2027 donne in menopausa con ridotta 
BMD femorale e con pregresse fratture vertebrali. Dopo 3 anni di 
trattamento, l’8% delle donne in terapia con alendronato e il 15% 
delle donne in placebo hanno mostrato una o più fratture 
vertebrali, con una riduzione del 47% di rischio relativo. E’stato 
inoltre dimostrato una riduzione del rischio relativo di fratture di 
polso del 51% e di fratture di femore del 48%. Il secondo studio ha 
invece valutato il rischio di fratture in donne osteoporotiche, ma 
senza pregresse fratture vertebrali. Il farmaco ha indotto un 
aumento statisticamente significativo della BMD in tutte le sedi, e 
ha ridotto l’incidenza di fratture rispetto al placebo, ma non in 
modo statisticamente significativo. Inoltre l’alendronato si è 
dimostrato efficace nella riduzione dell’incidenza di fratture 
cliniche in donne con T-score del collo femorale inferiore a -2,5, 
ma non in quelle con valori di BMD più elevati, con una riduzione 
statisticamente significativa del rischio relativo di fratture 
vertebrali del 44%. L’efficacia del farmaco è stata inoltre, valutata 
nella prevenzione e nel trattamento dell’osteoporosi indotta da 
glucocorticoidi. E’ stata osservata una riduzione significativa di 
nuove fratture vertebrali soltanto nelle donne in postmenopausa, 
nelle altre pazienti non sono state osservate differenze 
significative. Per quanto riguarda la modalità di assunzione di 
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alendronato, gli studi hanno dimostrato l’equivalenta tra la 
somministrazione settimanale di 70mg e quella giornaliera di 
10mg. L’alendronato raramente causa effetti collaterali, limitati a 
disturbi esofagei quando il farmaco è assunto senza le dovute 
precauzioni: lontano dai pasti, con molta acqua, evitare la 
posizione orizzontale per un certo tempo dopo l’assunzione. 
Anche il Risedronato è stato valutato in pazienti con osteoporosi 
da cortisonici in uno studio condotto su pazienti in terapia 
corticosteroidea cronica da almeno 3 mesi e a dosi di almeno 7,5 
mg/die di prendisolone, nei quali è stato osservato che il farmaco, 
somministrato per un anno alla dose di 5 mg/die è risultato efficace 
sia nel prevenire la perdita ossea a livello della colonna lombare e 
del femore prossimale rispetto al placebo, sia nel ridurre 
l’incidenza delle fratture vertebrali. 
La somministrazione giornaliera di 5 mg e quella settimanale di 35 
mg sono risultate indifferenti. 
Riportiamo inoltre che uno studio retrospettivo ha confrontato gli 
effetti del trattamento di 12 mesi con risendronato e alendronato 
sull’incidenza di fratture femorali e non vertebrali in cui le donne 
trattate con risendronato l’incidenza di fratture non vertebrali e 
femorali è risultata inferiore del 18% e del 43% rispettivamente 
rispetto al gruppo trattato con alendronato 
 
- L’ibandronato è stato registrato sulla base di studi condotti 
utilizzando un dosaggio di 2.5 mg/die. A questo dosaggio il 
farmaco è efficace nel ridurre solo il rischio di fratture vertebrali. 
L’ibandronato è stato tuttavia successivamente commercializzato 
ad un dosaggio di 150 mg/mese o 3 mg I.V./3 mesi, ovvero a 
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dosaggi cumulativo-biodisponibili doppi rispetto a quelli utilizzato 
negli studi registrativi. Questo dosaggio si è rivelato in grado di 
ridurre il rischio di fratture non-vertebrali quando raffrontato a 2.5 
mg/die/os. 
 
- Lo zoledronato (5 mg/I.V./anno) è stato registrato per il 
trattamento dell’osteoporosi sulla base di uno studio che 
documenta in maniera chiara un effetto sul rischio di fratture 
vertebrali, non vertebrali e di femore. In uno studio ancillare il 
farmaco si è dimostrato in grado di ridurre il rischio di nuove 
fratture cliniche quando somministrato 2 settimane dopo una 
frattura di femore. Con zoledronato è stata anche dimostrata, per la 
prima volta, una riduzione della mortalità globale. 
 
Alendronato, risedronato e zoledronato sono stati registrati per il 
trattamento dell’osteoporosi maschile. 
 
- Il neridronato è l’unico bisfosfonato indicato per il trattamento 
della Osteogenesi Imperfetta. Appare legittimo assimilare alla 
Osteogenesi Imperfetta ogni forma di osteoporosi idiopatica ad 
esordio giovanile senza dover far ricorso a costosissimi e poco 
accessibili valutazioni genetiche. 
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profilo di sicurezza dei bisfosfonati 
 
- Tollerabilità gastro-intestinale: gli amino-bisfosfonati (ma non 
clodronato ed etidronato) quando assunti per os possono causare erosioni 
esofagee anche severe. La disponibilità di formulazioni a dosaggio 
settimanale o mensile accanto alla stretta osservanza delle norme di 
assunzione del farmaco ha ridotto drasticamente l’incidenza di questi 
effetti collaterali. 
 
- Osteonecrosi delle ossa del cavo orale (Osteonecrosis of the Jaw - 
ONJ): la terapia con bisfosfonati per malattie maligne (metastasi ossee, 
ipercalcemia maligne, ecc.) con dosi decine di volte superiori a quelle 
utilizzate per la terapia dell’osteoporosi, si associa ad un aumentato 
rischio (sino al 1%) di sviluppo di una sindrome definita osteonecrosi 
delle ossa del cavo orale (ONJ). In verità è stato successivamente 
osservato trattarsi di una osteomielite quasi sempre legata ad una 
infezione da Actinomiceti. Questo effetto collaterale dei bisfosfonati si 
verifica molto più raramente in pazienti in trattamento per l’osteoporosi 
con un rischio aumantato in concomitanza ad interventi sul cavo orale 
con esposizione del tessuto osseo. Una regolare igiene orale in questi 
pazienti è una efficace e sufficiente misura di prevenzione dell’ONJ. 
Tuttavia qualora si rendesse necessario un intervento odontoiatrico 
invasivo di qualsiasi natura deve essere consigliato l’utilizzo di 
antisettici locali e antibiotici (es: beta lattamici o tetracicline) nei giorni 
antecedenti l’intervento e per 5- 6 giorni dopo. Una breve sospensione 
del bisfosfonato (per esempio 2 settimane prima e 2 settimane dopo 
l’intervento) è probabilmente non necessaria, ma comunque ininfluente 
sull’esito della terapia per l’osteoporosi. 
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La SIOMMMS e l’ANDI (Associazione Nazionale Dentisti Italiani) 
hanno definito un documento di consenso “Raccomandazioni relative 
all’osteonecrosi della mascella/mandibola associata a terapia con 
bisfosfonati in pazienti con osteoporosi”, che è stato sottoscritto da una 
serie di Società Scientifiche. Il documento è disponibile sul sito della 
Società (www.siommms.it). 
 
- Fratture sub-trocanteriche (o stress-fracture): in pazienti in trattamento 
da anni con bisfosfonati è stata segnalata la comparsa di fratture atipiche 
(trasversali) sub-trocanteriche femorali. L’incidenza è molto bassa ma 
chiaramente collegata alla durata della terapia. I dati disponibili non 
consentono di formulare raccomandazioni EBM: potrebbe essere 
raccomandabile una sospensione del trattamento di 6-12 mesi in pazienti 
a basso rischio fratturativo ed in terapia con bisfosfonati da più di 5-10 
anni (massima durata della terapia sinora studiata). 
 
- Risposta di fase acuta: La somministrazione di amino-bisfosfonati I.V. 
(ma anche di bisfosfonati orali a dosi elevate) si può associare ad un 
quadro clinico simil-influenzale della durata di 1-3 giorni e caratterizzato 
da febbre e dolori muscolo-scheletrici diffusi. Questi episodi sono più 
frequenti e severi dopo la prima somministrazione del farmaco. In rari 
casi la sindrome è molto più accentuata e protratta. In questi casi può 
essere consigliabile terapia steroidea per 2-3 giorni. 
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Altre terapie non ormonali 
 
Hanno documentazioni dirette o indirette di efficacia sulla massa ossea 
vari altri farmaci “non ormonali”: calcitonina (sia parenterale che per 
spray nasale), ipriflavone, fluoruri, diuretici tiazidici. 
Nessuno di questi farmaci è oggi registrato-rimborsato in Italia per il 
trattamento dell’osteoporosi. 
 
Paratormone 
 
E’ noto che l’ormone paratiroideo provoca, se prodotto in eccesso effetti 
negativi sul tessuto osseo, del quale stimola il riassorbimento. Alcune 
osservazioni, tuttavia, hanno puntualizzato che il PTH, a seconda della 
sua modalità di somministrazione, produce effetti differenti sul 
metabolismo e sulla struttura ossea, in quanto la sua infusione continua, 
mantenendo costantemente elevati i livelli sierici di PTH, induce uno 
spiccato aumento del turnover osseo, mentre la sua somministrazione 
pulsatile, attraverso l’incremento transitorio del PTH, attiva la 
neoformazione ossea attraverso un effetto anabolizzante sugli osteoblasti, 
così come documentato dall’incremento dei livelli di fosfatasi alcalina 
ossea e della BMD lombare e femorale. Sulla base di queste osservazioni 
sperimentali, da alcuni anni sono stati registrati alla EMEA per la terapia 
dell’osteoporosi  postmenopausale severa due farmaci: il frammento 1-34 
(teriparatide) e la molecola intatta 1-84. 
Gli incrementi osservati sui valori di BMD sono nettamente superiori a 
quelli ottenuti con i bisfosfonati solo sull’osso trabecolare. La BMD della 
colonna aumenta dopo 18 mesi di 9.7% e 6.5% con teriparatide e PTH 1 
84, rispettivamente. 
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Entrambi i farmaci riducono drasticamente il rischio di fratture vertebrali 
mentre uno studio idoneo a documentare l’effetto sul rischio di fratture 
non-vertebrali è stato condotto solo con teriparatide. 
L’associazione PTH - bisfosfonati determina variazioni densitometriche 
inferiori a quelle ottenute con il solo ormone. Per il loro elevato costo 
queste terapie sono riservate ai pazienti a più elevato rischio (3 fratture 
vertebrali o di femore) o “non-responsivi” ai farmaci anti-riassorbitivi 
(estrogeni, SERM o bisfosfonati). Teriparatide è prescrivibile a carico del 
SSN per pazienti con due fratture vertebrali moderate o una severa in 
pazienti in terapia cortisonica cronica. 
La terapia con entrambe le formulazioni si associa a frequenti disturbi di 
minor entità (nausea, crampi agli arti inferiori) e ad aumentata incidenza 
di ipercalcemia, peraltro del tutto asintomatica. 
 
 
Ranelato di stronzio 
 
La terapia con ranelato di stronzio è efficace per ridurre il rischio di 
fratture vertebrali, non vertebrali e di femore in donne con osteoporosi 
postemenopausale. 
La componente attiva del farmaco è rappresentata dallo stronzio che si 
adsorbe in maniera labile ai cristalli di idrossiapatite dell’osso. Il ranelato 
di stronzio è stato valutato in due trials clinici della durata di 5 anni con 
analisi principale a 3 anni che hanno coinvolto più di 7.000 donne. I 
risultati a 3 anni hanno dimostrato che il farmaco ha ridotto del 41%, del 
16% e del 36% il rischio di fratture vertebrali, non-vertebrali e del 
femore (in un sottogruppo ad alto rischio) rispettivamente. I risultati a 5 
anni hanno confermato i risultati osservati nei primi tre anni. Il farmaco 
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incrementa modestamente i markers di neoformazione ossea (ca. 15%) e 
riduce nel contempo quelli di riassorbimento osseo (10-15%); per tale 
motivo è stato postulato un duplice meccanismo d’azione con 
stimolazione dell’attività osteoblastica ed inibizione di quella 
osteoclastica. Gli incrementi densitometrici osservabili in corso di terapia 
sono legati per il 50% al maggior peso dello stronzio. Recentemente è 
stata dimostrata una correlazione diretta tra la BMD e riduzione del 
rischio di frattura vertebrale e dell’anca. La terapia con ranelato di 
stronzio provoca una modesta alterazione dell’alvo; si associa ad un lieve 
aumento del rischio tromboembolico e a rarissimi casi di sindrome di 
DRESS (grave sindrome di ipersensibilità). 
 
 
Terapia ormonale sostitutiva 
 
La somministrazione di estrogeni, soli o in combinazione con 
progestinici (Terapia Ormonale Sostitutiva o TOS) o il tibolone sono in 
grado di aumentare la massa ossea. Lo studio WHI ha dimostrato che la 
terapia con estrogeni coniugati riduce il rischio di ogni tipo di frattura 
osteoporotica. L’effetto positivo sulle fratture, a cui si aggiunge la 
riduzione del rischio di carcinoma colon-rettale è controbilanciato 
dall’aumentato rischio di carcinoma della mammella, ictus, cardiopatia 
ischemica, ed eventi trombo-embolici, con un rapporto rischio/ beneficio 
sfavorevole specie per trattamenti di lunga durata e dove sussista la 
necessità della terapia combinata con progestinico (donne non-
isterectomizzate). Per questi dati la terapia estrogenica o estro-
progestinica non ha più l’indicazione per la terapia o la prevenzione della 
osteoporosi. 
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Per donne sofferenti di sindrome climaterica, soprattutto se ancora entro i 
50-55 anni di età, la somministrazione temporanea (uno-tre anni) di 
estrogeni o di estro-progestinici (a seconda che siano isterectomizzate o 
meno), può essere considerata in qualche modo fisiologica e quindi 
ancora proponibile, anche per la prevenzione dell’osteoporosi. 
 
Modulatori selettivi del recettore estrogenico (SERMs) 
 
I modulatori selettivi del recettore estrogenico (SERMs) sono composti 
sintetici in grado di legarsi al recettore per gli estrogeni e produrre effetti 
agonistici a livello osseo ed epatico e antagonistici a livello di mammella 
ed apparato genito-urinario. In commercio sono disponibili due SERMs, 
il tamoxifene ed il raloxifene, e vari SERMs sono in fase di studio. 
Il tamoxifene ha effetti ossei, ma non è stato studiato adeguatamente per 
il trattamento dell’osteoporosi. 
L’unico SERMs attualmente approvato in Italia per prevenzione e 
trattamento dell’osteoporosi è il raloxifene. Il raloxifene previene la 
perdita ossea dei primi anni dopo la menopausa e determina un 
incremento del 2-3% della densità ossea in donne con osteoporosi. 
L’efficacia antifratturativa del raloxifene è stata valutata in un solo studio 
di grandi dimensioni (MORE). Dopo 3 anni, il raloxifene alla dose di 60 
mg/die ha ridotto l’incidenza di nuove fratture vertebrali sia nelle donne 
con fratture vertebrali preesistenti (30%) sia nelle donne senza precedenti 
fratture (-50%). Non si è dimostrato efficace nella prevenzione delle 
fratture extravertebrali e in particolare del femore. Nel corso dello studio 
MORE si è osservata una riduzione significativa dell’incidenza di 
carcinoma della mammella invasivo mentre incerto appare l’effetto sul 
rischio cardio-vascolare. Gli effetti collaterali più comuni sono 
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rappresentati da un aumento dei fenomeni vasomotori e di crampi agli 
arti inferiori. Il raloxifene, al pari della TOS si associa ad aumentato 
rischio di eventi tromboembolici, per cui non è consigliabile in pazienti 
che hanno già lamentato o ad alto rischio di trombosi venosa. 
 
Farmaci in via di approvazione per il trattamento dell’osteoporosi 
 
Due nuovi SERMs, il basedoxifene ed il lasofoxifene sono stati 
recentemente approvati dalla FDA e dalla EMEA. Il basedoxifene sarà 
commercializzato in associazione ad un estrogeno per l’impiego in donne 
ancora giovani a rischio di osteoporosi postmenopausale. Un nuovo 
SERMs, l’arzoxifene, potrebbe essere sottoposto a breve a FDA ed 
EMEA. In un prossimo futuro potrà essere disponibile un nuovo farmaco 
per il trattamento dell’osteoporosi: il denosumab. Si tratta di un 
anticorpo- monoclonale in grado di bloccare l’attività RANKL e quindi il 
processo di maturazione degli osteoclasti. 
Alla dose di 60 mg S.C./6 mesi denosumab riduce significativamente il 
rischio di frattura vertebrale, non-vertebrale e di femore. 
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CAPITOLO 3: L’OSTEOPOROSI DA CORTISONICI 
 
 Epidemiologia   
 
La terapia protratta con glucocorticoidi (GC) determina  vari effetti 
collaterali indipendenti dalla malattia di base. La complicanza più severa 
è l’aumento del rischio di frattura associata a riduzione variabile della 
BMD. La perdita di densità minerale è particolarmente rapida a livello 
trabecolare nei primi 6-12 mesi di trattamento (fino al 15% annuo). La 
perdita successiva a livello corticale è più lenta (3-5% all’anno). La 
perdita di massa ossea è influenzata da diversi fattori individuali e risulta 
essere dose-dipendente. Circa 1/3 dei pazienti trattati con corticosteroidi 
sviluppa fratture da fragilità dopo 5 anni di trattamento. La particolarità 
nel caso di impiego di glucocorticoidi è che il rischio di frattura è 
considerevolmente più elevato (sino a 20 volte) di quanto atteso dai 
valori densitometrici. Uno studio (Van Staa et al, 2000) ha esaminato 
circa 244000 soggetti in terapia orale con glucocorticoidi comparandoli 
con un gruppo di controllo, da questa analisi è emerso che il rischio 
relativo di frattura non vertebrale nei soggetti in terapia cronica con GC 
era di 1,33, mentre quello relativo a fratture dell’anca era pari a 1,61 e 
quello di fratture vertebrali a 2,60. Lo studio ha inoltre documentato una 
correlazione significativa fra il rischio relativo di fratture e la dose 
terapeutica di GC, oltre ad evidenziare una tendenza alla riduzione del 
rischio relativo nei soggetti che sospendevano la terapia.  
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 patogenesi 
 
I GC agiscono sul metabolismo osseo a diversi livelli: a livello 
osteoblastico ne inibiscono la replicazione e ne inducono l’apoptosi, con 
conseguente deplezione della popolazione di cellule dotate della capacità 
di neoformazione ossea; inoltre inibiscono la sintesi di matrice ossea 
riducendo la formazione di collagene di tipo I, modulando l’espressione 
di mRNA per la sintesi di osteopontina, fibronectina, beta-integrine e 
sialoproteine ossee e inibendo l’attività della fosfatasi alcalina, la 
produzione di collagene di tipo I e la sintesi di proteine dell’osso come la 
BGP . L’effetto dei GC sul riassorbimento osseo non è del tutto chiaro: 
nel breve termine inibiscono la sintesi osteoclastica, senza modificare il 
riassorbimento osseo, mentre nel lungo perieodo stimolano la sintesi 
degli osteoclasti con un aumento del riassorbimento. 
Sono inoltre noti altri effetti dei GC  sul metabolismo osseo, i GC 
diminuiscono il riassorbimento intestinale di calcio, ma la patogenesi di 
questo fenomeno non è nota, causano ipercalciuria attraverso 
un’inibizione del riassorbimento del calcio a livello del tubulo renale. 
L’effetto inibitorio, acuto e cronico, dei GC sulla secrezione del GH è 
determinato probabilmente da un aumento della sintesi e 
immagazinamento della somatostatina. Un’eccessiva esposizione ai GC 
può inibire l’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi sia nell’uomo che nella donna 
con riduzione di GnRH, una minor risposta dell’ LH allo stimolo 
ipotalamico e una diminuzione numerica dei recettori per le 
gonadotropine a livello dell’ovaio e dei testicoli. Nei pazienti in terapia 
cronicacon GC  è stato  documentato un significativo aumento dei valori 
sierici di PTH  ed è stato ipotizzato che questo fenomeno possa dipendere 
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sia da una stimolazione diretta di PTH, sia da una riduzione del 
riassorbimento intestinale di calcio e da una sua aumentata escrezione 
renale, cui conseguirebbe un ipoparatiroidismo secondario. E’ stata infine 
documentata la presenza di alterazioni del metabolismo della Vitamina D 
nei pazienti in trattamento con GC, in cui sono spesso evidenziabili 
valori ridotti di 25-OH vitamina D, probabilmente in conseguenza dello 
scarso apporto dietetico, del ridotto assorbimento intestinale di vitamina 
D e della scarsa  esposizione al sole. 
Gli effetti diretti sulle cellule ossee  si sviluppano in due fasi: una 
precoce e una tardiva. 
Nella prima fase il riassorbimento osseo avviene grazie all’attivazione 
del sistema RANKL/OPG. Il RANK (Receptor for Activating NFkB) è 
una proteina degli osteoclasti la cui espressione è richiesta per il 
riassorbimento osseo. Il suo ligando naturale (RANK) è una proteina di 
transmembrana presente sugli osteoblasti, che dopo essersi legata al 
RANKL, induce l’attivazione degli osteoclasti maturi e la 
differenziazione dei precursori degli osteoclasti. Gli osteoblasti 
producono anche un inibitore del RANKL chiamato osteoprotegerina 
(OPG). glucocorticoidi, infatti, aumentano l’espressione del RANKL ed 
inibiscono la produzione dell’OPG da parte degli osteoblasti, 
determinando così un aumentata differenziazione ed attivazione degli 
osteoclasti (riducendo l’apoptosi) e una riduzione dei livelli di 
osteoprotegerina. 
_ La fase tardiva si realizza per inadeguata neoformazione determinata 
dalla ridotta osteoblastogenesi, attività osteoblastica e aumentata apoptosi 
sia degli osteoblasti sia degli osteociti, che determinano un rapido 
incremento del rischio di frattura. 
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Di Munno et al Reumatismo 2006 
 
L’effetto negativo dei corticosteroidi si manifesta prevalentemente a 
livello del compartimento osseo metabolicamente più attivo (l’osso 
trabecolare), mentre la massa ossea corticale si riduce in misura inferiore 
e più lentamente. Come conseguenza di questo effetto, saranno più 
precoci e frequenti le fratture in corrispondenza delle vertebre, dove è 
maggiormente presente l’osso trabecolare. Le sedi più coinvolte sono 
quelle del tratto lombare e dorsale, la sintomatologia è caratterizzata dal 
dolore che è causato da un collasso più o meno completo dei corpi 
vertebrali. Obiettivamente si può rilevare una deformità della colonna 
con ipercifosi. 
Dalla letteratura emerge che l’effetto sulla riduzione di massa ossea è 
dose e durata dipendente, ma un dosaggio di prednisone ≥ a 2,5mg/die 
aumenta il rischio di fratture, riducendo la massa ossea anche dopo un 
breve trattamento. Circa un terzo dei pazienti che assumono GC per oltre 
3 mesi sviluppa osteoporosi e fratture, soprattutto se si tratta di donne in 
post-menopausa, pazienti di età ≥65 anni, oppure se le dosi utilizzate 
sono elevate (≥15 mg/die di prednisone equivalente).  
Anche se sono disponibili numerosi farmaci in grado di compensare gli 
effetti negativi dei GC sull’osso, risulta che in Inghilterra circa 250000 
 67 
persone siano in trattamento cronico con GC e che non più del 14% di 
loro riceva un’adeguata terapia antifratturativa. 
 
  la prevenzione e il trattamento  
Per instaurare una corretta profilassi antiosteoporotica la prima cosa da 
fare è l’identificazione dei pazienti da sottoporre a valutazione e 
trattamento. Per la maggior parte delle linee guida la dose soglia di 
intervento è pari a 7,5 mg/die di prednisone. 
Va tuttavia ricordato che anche dosi comprese tra 2,5 e 7,5 mg di 
prednisone al giorno si associano ad un aumento significativo del rischio 
di frattura. L’aumento del rischio di frattura è significativo dopo 
solo 3 mesi di terapia ma si riduce rapidamente alla sua sospensione. 
Per ciò che riguarda la riduzione della BMD, alcune linee guida  non 
indicano il valore soglia di T-score al di sotto del quale è indicato il 
trattamento. Nelle linee guida dell’American College of Rheumatology 
del 2001 tale valore si identificava in un valore <-1, mentre le linee guida 
dell’UK Consensus Group del 2002 suggeriscono un valore <-1,5 e 
quelle del CBO Consensus Group danese del 2004 un valore <-2,5. Tutte 
specificano comunque che la presenza di uno o più fattori di rischio  
rappresenta un’indicazione al trattamento anche per valori più elevati di 
BMD. La mancanza di un consenso sul valore soglia di BMD riflette un 
aspetto importante emerso dai trial clinici e che cioè il valore di BMD dei 
pazienti in trattamento con GC che vanno incontro a Fx è più elevato di 
quello dei pazienti con OP post-menopausale che si fratturano. 
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OSTEOPOROSI INDOTTA DA GLUCOCORTICOIDI: FISIOPATOLOGIA, PREVENZIONE E TRATTAMENTO 
Ombretta Di Munno, Mauro Doga,Andrea Delle Sedie,Andrea Giustina 
 
 
TERAPIE CON EVIDENZA DI EFFICACIA 
 
1. Calcio e vitamina D: la supplementazione con 1.000 mg /die di Calcio 
e 500 UI di Vitamina D è in grado di prevenire la perdita di densità 
minerale ossea da GLC . L’assunzione di metaboliti idrossilati non 
sembra fornire vantaggi aggiuntivi rispetto alla vitamina D. Poiché negli 
studi che hanno evidenziato l’efficacia anti-fratturativadei bisfosfonati i 
pazienti assumevano supplementi di calcio e vitamina D, tali supplementi 
debbono essere raccomandati, a tutti i pazienti in trattamento con 
bisfosfonati (Raccomandazione di grado A). 
 
2. Terapia ormonale sostitutiva: in numerosi studi clinici di piccole 
dimensioni è emerso che la terapia ormonale sostitutiva è in grado di 
prevenire la perdita d’osso in donne postmenopausali in GLC. Pur in 
mancanza di studi controllati sull’incidenza di fratture appare 
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ragionevole prendere in considerazione la terapia ormonale sostituva sia 
nella donna che nell’uomo con ipogonadismo  
 
3. Bisfosfonati: i risultati di studi randomizzati e controllati indicano che 
alendronato e risedronato sono efficaci sia nella prevenzione sia nel 
trattamento dell’osteoporosi indotta da glucocorticoidi. Pur in mancanza 
di studi dimensionati per evidenziare un effetto di prevenzione delle 
fratture, questo tipo di efficacia si può evincere da analisi o meta-analisi 
post-hoc . Nei casi selezionati la terapia con bisfosfonati è sicuramente 
da raccomandare  
 
 
4. Teriparatide: in uno studio di confronto con alendronato, teriparatide è 
risultato più efficace in termini di variazioni densitometriche (end-point 
pri primario) ma anche di incidenza di nuove fratture vertebrali 
(end-point secondario). Sulla base di questo studio teriparatide è indicato 
per il trattamento dell’osteoporosi cortisonica. Il farmaco è prescrivibile a 
carico del SSN in nota 79 per pazienti con due fratture vertebrali 
moderate o una severa. 
 
5. Altre terapie: esistono studi clinici di piccole dimensioni per 
calcitonina e steroidi anabolizzanti. I livelli di evidenza di efficacia sono 
insufficienti anche per la prevenzione della perdita di massa ossea. Gli 
steroidi anabolizzanti sono talora utilizzati per l’effetto anche sulla massa 
muscolare. 
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Guidelines for the diagnosis, prevention and treatment of osteoporosis , Adami S. et al 2009;  
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CAPITOLO 4: MATERIALI E METODI 
 
La miastenia è una malattia neurologica  in cui è possibile, tramite una 
corretta strategia farmacologica, ottenere una migliore  prognosi e  
qualità di vita dei pazienti. 
In particolare, l’impiego di  farmaci corticosteroidei è fondamentale nel 
trattamento della maggior parte dei pazienti miastenici, tuttavia, 
trattandosi di una terapia prolungata, è necessario considerare gli effetti 
collaterali ad essi connessi.  Uno dei più temibili e dei più studiati è 
l’osteoporosi, per il rischio fratturativo insito in questa patologia. Per 
questi pazienti, che devono quotidianamente bilanciare i benefici e i 
rischi dei cortisonici, è importante una continua verifica dei margini di 
protezione offerti dai diversi presidi farmacologici in grado di attenuare i 
i possibili effetti collaterali dei CS sullo scheletro. 
Lo scopo di questo lavoro è stato verificare la frequenza di Osteopenia, 
Osteoporosi, fratture da fragilità del rachide ed extrarachidee, nei pazienti 
miastenici in terapia con  cortisone da almeno 3 anni, e sottoposti a 
profilassi mediante calcio e vitamina D, associati ad un eventuale 
trattamento con farmaci che agiscono positivamente sul metabolismo 
osseo. 
Abbiamo, quindi, condotto uno studio retrospettivo in cui è stato preso in 
esame un campione di 25 pazienti in cura presso l’Ambulatorio di 
Miastenia dell’Ospedale di Cisanello di Pisa. Da anni presso questo 
ambulatorio viene prescritta una terapia di profilassi a base di calcio e 
vitamina D in associazione alla terapia cortisonica, inoltre, nei casi in cui 
si evidenziano valori densitometrici indicativi di osteoporosi (T-score    
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<-2,5 secondo le linee OMS), o in presenza di altri fattori di rischio, 
viene prescritto l’impiego di farmaci antifratturativi. 
Il trattamento cortisonico  viene somministrato secondo il principio della 
ricerca di una cura personalizzata, che consenta, per ogni soggetto 
miastenico, il raggiungimento della minima dose terapeutica o quando 
possibile, la remissione della patologia in assenza di terapia. Nel nostro 
studio i pazienti effetuavano questa terapia tutti i giorni allo stesso 
dosaggio, non eseguivano quindi la modalità che prevede l’assunzione 
del cortisonico a giorni alterni, o che prevede l’alternarsi di un giorno con 
una dose maggiore e il giorno dopo con una dose minore. Questa 
modalità di somministrazione più continuativa viene da anni promossa 
dal modello terapeutico Pisano, infatti in base alla propria esperienza, 
questo Centro ha maturato la convinzione che ciò permetta una minor 
incidenza di recidive, (che si presentano spesso proprio nel giorno in cui 
il prednisone viene preso a dosaggi minori o non preso affatto), senza 
tuttavia aumentare i rischi connessi all’assunzione del cortisone se questi 
vengono prevenuti con una giusta profilassi. 
 
I criteri di inclusione allo Studio sono stati :  
 Diagnosi di miastenia  
 residenza in Toscana ( per facilitare i controlli densitometrici presso i 
nostri ambulatori) 
 sesso femminile  
 età compresa tra 45 e 80 anni  
 trattamento con prednisone da almeno 3 anni e a dosi medie ≥ 7,5mg 
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I criteri di esclusione sono stati:  
 pazienti fuori regione ( per facilitare i controlli densitometrici 
presso i nostri ambulatori) 
 sesso maschile 
 età sotto i 45 anni e sopra gli 80 
 
Il nostro campione è risultato alla fine costituito come segue: 
N° casi: 25  
Sesso: femmine 
Età media 60,8  
 
Di ogni paziente sono stati raccolti i dati anamnestici, in particolare sono 
stati richiesti  i dosaggi terapeutici e i periodi di trattamento con 
prednisone e della profilassi eseguita con Calcio e Vit D eventualmente 
associata a bifosfonato.  Abbiamo inoltre evidenziato i casi in cui si 
faceva uso di terapia antidepressiva.                                                              
 
Tutti e 25 i  pazienti hanno effettuato terapia preventiva con calcio e vit 
D, inoltre 9  hanno iniziato ad assumere in aggiunta un bifosfonato dal 
momento della diagnosi densitometrica di osteoporosi o dal riscontro di 
fratture da fragilità come da tabella: 
Bifosfonato casi 
Alendronato 4 pz 
Clodronato 3 pz 
Risedronato  1 pz 
neridronato 1 pz 
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La durata della terapia  con prednisone nel nostro campione andava  da 
un minimo di 3 anni a un massimo di 26 anni, con una durata media di 9 
anni 
0
1
2
3
4
5
6
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 19 26
 
Per quanto riguarda le dosi di prednisone abbiamo considerato per ogni 
paziente  la dose media, intesa come quella che il paziente aveva assunto 
per più tempo, nel nostro campione sono risultate come da tabella: 
Dose media 
prednisone  
pazienti 
7,5 mg 1pz 
10 mg 1 pz 
12,5 mg 3 pz 
15 mg 4 pz 
25 mg 9 pz 
30 mg 7 pz 
 
Dei 25 pazienti 7 avevano fatto uso di farmaci antidepressivi 
P
a
zi
en
ti
 m
ia
st
en
ic
i 
Anni di tp prednisone 
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L’obiettivo dello studio è stato la definizione nel nostro campione  della: 
 
 frequenza di osteopenia 
 frequenza di osteoporosi 
 frequenza di fratture da fragilità 
 frequenza di fratture da fragilità rachidea 
 frequenza di frattura da fragilità extrarachidea 
 
Per stabilire la frequenza  di osteoporosi/osteopenia sono stati presi in 
esame i valori di T score ottenuti mediante esame DEXA di colonna e 
femore valutati presso l’Ambulatorio dell’Osteoporosi della Clinica di 
Ortopedia e Traumatologia II dell’Università di Pisa. 
Per ogni paziente è stata indagata in anamnesi  la presenza di fratture 
rachidee ed extrarachidee , non sono state riportate le fratture riferite in 
data precedente all’assunzione di prednisone o relative ad incidenti  
 
Nel corso dello studio, inoltre, abbiamo cercato di identificare i possibili 
fattori che  hanno potutoto influire sui risultati densitometrici e sul 
rischio fratturativo del nostro campione. 
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CAPITOLO 7: RISULTATI 
 
PZ FRATTURE 
RACHIDE 
ALTRE FRATTURE dexa COLONNA t-
Score 
dexa femore T-score 
1 no no 2012    -1,4 2012  -1,6 
2 no no 2012   - 4 2012   -1,6 
3 2 cedimenti Polso dx  
Polso sx  
2012  - 0,6 
 
 
2012  -1,6 
4 2 fratt vertebrali 5-6 volte le Costole 2012  -2,4 
 
2012 -2,2 
5 no no 2012 -1,7 2012  -0,4 
6 No  
 
no 2010 nn nn 
7 no Scafoide dx 2010 0,8 2010 0,6 
8 no no 2012 -2,6 2012 -2,4 
9 No  no 2010 nn 2010 nn 
10 no no 2012-1 2012 -1,8 
11 No  no 2011   -1.6 2011  -0.8 
12 no no 2012 nn nn 
13 2 cedimenti  no 2012 -2 2012 -1 
14 No no 2010 -1,1 2010 0,8 
15 no no 2012 nn nn 
16 no no 2012 -2,4 2012 -2,8 
17 no no 2012 -1,5 2012 -1,3 
18 no no 2012 nn 
 
2012 nn 
19 Ino no 2002 nn  
20 no no 2012- 1.9 2012- 0.9 
21  multiple no 2012   -1,8 
 
2012    -1,9 
22 no no 2012 -1,8 2012 -2,5 
23 no no 2011 nn nn 
24 no no 2012  -1,3 2012 -1,2 
25 no no 2011 -2,8 2011-2,4 
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Nel nostro campione hanno presentato valori densitometrici di 
Osteopenia 11pz ( 44%) e di Osteoporosi 6 pz (24%) 
44%
24%
32%
osteopenia
osteoporosi
nella norma
 
 
Di tutti i 25 pazienti hanno 5 pz (20,8%) hanno riferito fratture in 
anamnesi 
21%
79%
pz fratturati
pz non fratturati
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Dei 25 pazienti del nostro campione  4pz presentavano in anamnesi 
fratture rachide  (16%), mentre 3pz  presentavano fratture extrarachidee    
(12%).  Si precisa che due pazienti avevano avuto sia fratture rachidee 
che extrarachidee 
 
Inoltre, dei 25 pazienti 7 (28%) pazienti facevano uso di antidepressivi, 
di questi solo 1 ha presentato un’anamnesi positiva per frattura. 
 
 
28%
72%
Tp antidepressiva
Non Tp antidepressiva
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 79 
CAPITOLO 8: DISCUSSIONE 
 
In questo studio i dati raccolti nel nostro campione,  sono stati confrontati 
con le stime presenti in letteratura, relative ai valori densitometrici di 
osteopenia-osteoporosi ed al rischio fratturativo, sia nella popolazione 
generale, sia nei soggetti in terapia con cortisonici. Abbiamo, quindi, 
considerato tre gruppi: 
1. popolazione generale > 60 anni (Studio Esopo) 
2. pazienti in terapia CS > 60 anni (studio GIOVE; Canalis; e T.P. 
Van Staa) 
3. pazienti del nostro studio in terapia CS + terapia antiosteoporotica 
 
Per quanto riguarda la frequenza di osteopenia-osteoporosi dai dati 
raccolti dal nostro studio emerge che la prevenzione effettuata con calcio 
e vit D ha avuto un importante ruolo protettivo. 
 
Donne>60 aa Popolazione no 
CS 
Pazienti  
in TP CS 
Pazienti del nostro 
studio CS+Profilassi 
osteopenia 48,9% 
(studio ESOPO) 
 44% 
osteoporosi 26,5% 
(studio ESOPO) 
50% circa 
(Canalis et al, Bone 
2004) 
24% 
 
Infatti, se confrontiamo la percentuale di osteopenia del nostro gruppo di 
studio con quella della popolazione  femminile sopra i 60 anni vediamo 
che il nostro campione ha un valore del 44% rispetto al 48,9% . Anche 
per quanto riguarda la frequenza di  osteoporosi  abbiamo ottenuto valori 
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percentuali quasi sovrapponibili nei due gruppi, 24% del nostro 
campione rispetto al 26,5% della popolazione sopra i 60 anni. 
Valori densitometrici di osteopenia-osteoporosi con  percentuali 
addirittura leggermente più bassi vanno probabilmente attribuiti ai 
maggiori controlli cui sono sottoposti questi pazienti (densitometria 
annuale) e all’impiego di una idonea profilassi e/o trattamento. In questo 
lavoro per confrontare i dati del nostro campione abbiamo utilizzato  i 
dati relativi alla prevalenza di Osteopenia-Osteoporosi nella popolazione 
tratti dallo studio ESOPO.  
Risulta più difficoltoso, invece, un confronto tra la percentuale di 
osteopenia-osteoporosi riscontrata nel nostro campione e quella dei 
pazienti in terapia corticosteroidea riportata in letteratura . Questo perché 
la frequenza dell’osteoporosi indotta da corticosteroidi è di difficile 
definizione. Gli studi sull’impiego dei cortisonici e sulla diffusione 
dell’uso di questi farmaci nella popolazione sono insufficenti. La 
prevalenza di osteoporosi nei pazienti trattati con cortisonici è variabile e 
può dipendere da numerosi fattori correlati alla dose, all’introito 
cumulativo, alla durata del trattamento e alla malattia di base per cui  i 
cortisonici vengono somministrati.  Per questo motivo è difficile dare una 
stima quantitativa assoluta, sebbene alcuni Autori (Canalis et al, Bone 
2004) riportano una prevalenza di osteoporosi metasteroidea di circa il 
50%, e quindi almeno doppia rispetto a quella ottenuta nel campione di 
studio. Non ci è possibile un confronto, per quanto riguarda i dati relativi 
alla prevalenza di Osteopenia che risultano, in letteratura, pressochè 
assenti  
Considerata la difficoltà di disporre di dati certi sulla prevalenza, e 
soprattutto visto i numerosi studi che riportano, nei soggetti in terapia 
cortisonoca, un rischio di frattura fino a 20 volte superiore a quello atteso 
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dai valori denditometrici, riteniamo  più significativo prendere in 
considerazione un confronto basato sulla percentuale di fratture da 
fragilità. Anche in questo caso,  nel nostro gruppo di studio, è evidente il 
ruolo protettivo del calcio e della vitamina D, associato all’uso dei 
bifosfonati quando necessario.  
 
 
Donne>60 aa Popolazione 
no CS 
Pazienti  
in TP CS 
Pazienti del 
nostro studio 
CS+Profilassi 
Fratture da fragilità Fino a 40% 60%  
(Van Staa) 
21% 
Fratture rachide 15% 37,6% 
(studio GIOVE) 
RR 2,6 
(Van Staa) 
16% 
Fratture polso 15%  RR 1,19 
(18%) 
(Van Staa) 
12% 
Fratture femore 15% RR 1,7 
(25,5%) 
(Van Staa) 
0% 
 
 
 
Infatti, in letteratura è riportato un rischio di frattura da fragilità nella 
popolazione sopra i 60 anni fino al 40%, con un valore di circa 15% per 
sito specifico (rachide, polso, femore), nel nostro campione abbiamo 
registrato un valore del 21% di fratture da fragilità, con un 16% a livello 
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rachideo,  un 12% a livello del polso, nesun paziente aveva mai riportato 
fratture di femore.  
Per quanto riguarda il confronto con i valori in letteratura relativi alle 
fratture da fragilità in pazienti in terapia cortisonica vediamo che 
l’incidenza di nuove fratture vertebrali nelle ampie popolazioni reclutate 
nei principali trial condotti di recente,  il tasso di frattura risulta essere 
assai superiore a quello registrato in altri trial che hanno reclutato 
pazienti i quali, pur essendo a rischio elevato di frattura, non fanno uso di 
steroidi. Queste stime indicano infatti che l’incidenza di nuove fratture 
vertebrali in soggetti sottoposti a trattamento steroideo è di almeno 2-3 
volte superiore all’incidenza di fratture vertebrali registrata in pazienti a 
elevato rischio di frattura non trattati con CS che avevano già presentato, 
prima dell’inclusione in questi studi, una frattura precedente. 
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In accordo con quanto riportato in precedenza sono anche i risultati 
relativi allo studio GIOVE che ha ottenuto una prevalenza del 37,6% di 
fratture vertebrali in soggetti in terapia con glucocorticoidi. 
Per quanto riguarda le fratture di polso e femore numerosi studi indicano 
un rischio relativo aumentato in questi pazienti, soprattutto per quanto 
riguarda le  frature di femore che risulta quasi raddoppiato (Van Staa RR 
1,7-1,8). Ricordiamo che per rischio relativo  si intende il rapporto tra 
l'incidenza di una patologia negli individui esposti a un certo fattore di 
rischio e quella degli individui non esposti, ed esprime il numero di volte 
in più o in meno che la patologia si verifichi nel gruppo dei soggetti 
esposti rispetto all’altro. 
 Nel corso dello studio ci siamo chiesti se fosse possibile individuare dei 
fattori che avevano avuto un ruolo nell’insorgenza di osteopenia-
osteoporosi e/o di fratture nel nostro campione. Abbiamo quindi 
suddiviso i nostri pazienti in tre gruppi: 
1. pazienti miastenici con valori densitometrici nella norma 
2. pazienti miastenici con valori densiometrici di osteopenia 
3. pazienti miastenici con valori densiometrici di osteoporosi 
 
Successivamente abbiamo confrontato tra di loro i dati relativi ai seguenti 
fattori reggistrati nei tre gruppi: 
 
 Età 
 Durata terapia con  Deltacortene 
 Dose media Deltacortene 
 Perieodi lunghi di sospensione dalla terapia cortisonica 
 Impiego di antidepressivi 
 Rapporto fra fratture e valori densitometrici 
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Dati relativi ai pazienti con valori densitometrici nella norma 
 
PZ DOSE 
DELTACORT
ENE 
DURATA TP 
DELTACORT
ENE 
FRATTU
RE 
RACHID
E 
ALTRE 
FRATTURE 
dexa COLONNA t-
Score 
dexa femore T-score 
7 Med 30 6 aa no Scafoide  2010 nn 2010   nn 
6 Med 30 11 aa No  
 
no 2010 nn 2010   nn 
12 Med 15 
 
4 aa no no 2012 nn 2012  nn 
18 Med 12,5 4 aa 
Sosp 2 aa 
10 aa 
 
no no 2012 nn 2012  nn 
23 Media 25 8 aa no no 2011 nn 2011  nn 
15 Med 30 
 
Med 15 
5 aa 
Sosp 5 aa 
2 aa 
no no 2012 nn 2012  nn 
9 Med 25 6 aa no No 2010 nn 2010   nn 
19 Med 12.5 3 aa 
Sosp dal 
2003-2004 
no No 2002 nn 
 
2002 nn 
 
                                     
Nel nostro studio dei 25 pazienti presi in esame  8 presentavano valori 
densitometrici nella norma, della pz 19 sono stati presi in esame i valori 
MOC del 2002, in quanto la paziente non ha più assunto la terapia 
cortisonica dal 2003-2004. 
In questo gruppo i pazienti presentano un’età media di 57,7 anni. 
Le dosi medie di cortisone (mg) vanno da 12,5 in 1 pz a 30 in 3 pz 
(12,5x1pz; 12,5x2pz; 15x1pz; 25x2pz; 30x3pz). 
La durata del trattamento con deltacortene in questo gruppo va da un 
minimo di 3aa ad un max di 14 aa (1pzx3aa; 1pzx4aa; 2pzx6aa; 1pzx7aa; 
1pzx8aa; 1pzx11aa; 1pzx14aa) 
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In 3 pazienti si sono avuti lunghi periodi di sospensione del trattamento 
rispettivamente di 2 anni con 14 di terapia (4+10); 5 anni con 7 di terapia 
(5+2); 1 anno con 3 di terapia 
2 pz facevano uso di antidepressivi, nessuna di esse ha mai riportato 
fratture.  
Una  ha presentato una frattura di scafoide dopo 2 anni di terapia 
cortisonica 
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Dati relativi ai pazienti con valori densitometrici di osteopenia 
 
pz DOSE 
DELTACORTENE 
DURATA TP 
DELTACORTENE 
FRATTURE 
RACHIDE 
ALTRE 
FRATTURE 
dexa COLONNA 
 t-Score 
dexa femore  
t-score 
 
10 
 
Med 7,5 
 
11 aa 
no no 2012-1,9 
Dopo 8 aa 
2012 -1,2 
17 Med 15 17 aa no no 2012  -1,5 2012 -1,3 
1 Media 30 18 aa no no Dopo 15 aa 
osteopenia lieve 
2012 -1,4 
  
 
2012 -1,6 
24 Media 12.5 8 aa no no Dopo 8 aa 
Recente osteopenia 
Recente osteopenia 
20 Media 30 6 aa no no Prec nn  
dopo 4aa 
2012 1.9 
Prec nn 
 
2012 0.9 
5 Media 30 3 aa  no no Da 6 aa osteopenia 
2012 -1,7 
 
2012  -0,4 
13 Medi 25 
 
14aa 
 
 
2 
cedimenti  
 
no 2012-2 2012-1 
3  
Med25 
 
 
 
5aa 
 3aa di sosp 
 
1aa 
2 
cedimenti 
Polso dx  
 
Polso sx 
dopo 2 aa 
2012-0,6 
 
 
 
2012 -1,6 
21 Med 25 26aa multiple no 2012      -1,8 
 
2012   -1,9 
14 Max 50 
Min asosp 
 
 
Media 15 
 
 
 
1 aa 
 
Sosp 1 aa 
 
18aa 
Sosp 1 aa 
 
 
No  no Dopo 12 aa 
 
2010 -1,1 
 
 
2010 0,8 
11 Med 25 5aa No  no Dopo 2 aa 
2011    -1.6 
 
2011      -0.8 
 
Nel nostro studio dei 25 pazienti presi in esame  11 presentavano valori 
densitometrici di osteopenia,  
In questo gruppo i pazienti presentano un’età media di 58,18. 
Le dosi medie di cortisone (mg) vanno da 7,5 in 1 pz a 30 in 3 pz 
(7,5x1pz;  12,5x1pz; 15x2pz; 25x4pz; 30x3pz). 
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La durata del trattamento con deltacortene in questo gruppo va da un 
minimo di 3aa a un max di 19 aa (1pzx3aa;1pzx5aa; 2pzx6aa; 1pzx8aa; 
1pzx11aa; 1pzx14aa; 1pzx17aa ;1pzx18aa;1pzx19aa;1pzx26aa) 
In 2 pazienti si sono avuti lunghi periodi di sospensione del trattamento 
rispettivamente di 3 anni con 6 di terapia (5+1); e 2 anni con 19 di terapia 
(1+18). 
2 pz facevano uso di antidepressivi nessuna di essa ha mai avuto 
fratture. 
In 3 pz l’osteopenia è insorta dopo 2 aa; in una dopo 4aa; in tre dopo 8 
aa; in una dopo 12; in 1 dopo 15, in 2 pz non è stato possibile ricostruire 
la data di insorgenza 
Tre pazienti  hanno presentato  fratture, in un caso sono riferite fratture 
ai polsi e 2 cedimenti vertebrali, la prima frattura si è avuta dopo 2aa di 
terapia cortisonica  , nell’altro caso si trattava di 2 cedimenti vertebrali 
diagnosticati dopo 10 aa di tp cs, nel terzo caso invece, di fratture 
vertebrali multiple. 
Dalla diagnosi di frattura due pazienti hanno iniziato la terapia con 
alendronato e una con clodronato 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 88 
Dati relativi ai pazienti con valori densitometrici di osteoporosi 
 
NO
ME 
DOSE 
DELTACO
RTENE 
DURATA TP 
DELTACORT
ENE 
FRATTURE 
RACHIDE 
ALTRE FRATTURE dexa COLONNA t-Score dexa femore T-
score 
2 Media 10 4 aa No No Pre-cs ostpenia 
Dopo 1 aa oporosi 
2012 -4 
Pre-cs openia 
 
2012    -1,6 
16 Media 25 8 aa No No Osteoporosi da 4 anni 
2012 -2,4 
 
 
2012 -2,8 
25  
Media 25 
 
13 aa No No In tp da 10aa 
2011  -2,8 
 
2011-2,4 
22 Media 30 6aa No No osteoporosi precs     
 2012 -1,8 
 
2012 -2,5 
4 Med 25 
 
5aa 
7mesi sosp 
2aa 
2aa sosp 
6aa 
1aa sosp 
4aa 
2 cedimenti 5-6 volte le 
Costole 
 
  
 
In tp da 5 aa 
 
2013 -2,5 
 
 
 
2013-2,2 
8 Media 15 6aa No No 2012 da -2,5 -2,8 
 
Nel nostro studio dei 25 pazienti presi in esame  6 presentavano valori 
densitometrici di osteoporosi. 
In questo gruppo i pazienti presentano un’età media di 67,8 anni. 
Le dosi medie di cortisone (mg) vanno da 10 in 1 pz a 30 in 1 pz 
(10x1pz; 15x1pz; 25x3pz; 30x1pz). 
La durata del trattamento con deltacortene in questo gruppo va da un 
minimo di 4aa a un max di 17 aa (1pzx4aa; 2pzx6aa; 1pzx8aa; 1pzx13aa; 
1pzx17aa). 
In 1 pazienti si sono avuti lunghi periodi di sospensione del trattamento  
di 7 mesi, 2 anni, 1 anno con 17 anni di terapia (5+2+6+4).  
3 pz facevano uso di antidepressivi di cui 1 ha riportato fratture da 
fragilità.  
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Una paziente era osteoporotica prima di iniziare la tp con deltacortene; 
una  pz presentava un quadro di osteopenia precedente all’inizio della tp 
con cortisonici ed ha sviluppato osteoporosi dopo 1 anno di trattamento 
con deltacortene; due  pz dopo 4 anni; una dopo 10 anni; di una paziente 
non è stato possibile ricostruire l’inizio della diagnosi di osteoporosi. 
Dal momento della diagnosi di osteoporosi due pazienti hanno iniziato ad 
assumere alendronato, due clodronato, una risedronato, una neridronato. 
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Per quanto riguarda un possibile rapportò tra l’età dei nostri pazienti ed i 
risultati densitometrici, dai dati relativi dal nostro campione di studio è 
possibile riscontrare una età media più alta nel gruppo dei pazienti 
miastenici con osteoporosi, questo dato è in linea con quanto ci si 
aspetterebbe visto che l’osteoporosi è una patologia che aumenta con 
l’età anche indipendentemente all’impiego di cortisonici. 
 
 
MOC Nella norma osteopenia osteoporosi 
Età (valori medi) 57,2 aa 58,18aa 67,8aa 
 
Nel nostro studio emerge inoltre una durata media di assunzione del 
cortisonico inferiore, nei pazienti con valori densitometrici nella norma, 
rispetto a quelli con osteopenia ed osteoporosi. Questo suggerisce un 
certo ruolo della durata del trattamento cortisonico.  
Inoltre,  una durata media di trattameno con CS alta (12 anni) nei pazienti 
del gruppo osteopenico, indica come gli effetti osteopenizzanti del 
cortisone che all’inizio sono generalmente rapidi, successivamente 
tendono a rallentare. (Reid IR et al 2003) 
 
MOC Nella norma osteopenia osteoporosi 
Durata terapia con  
prednisone 
(valori medi) 
6,8aa 12aa 9aa 
 
 
Oltre alla durata del trattamento con deltacortene riportiamo anche il 
numero dei pazienti che hanno presentato lunghi periodi di sospensione. 
Naturalmente i dati sono relativi ad un campione esiguo, ma notiamo che 
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tra i pazienti con densitometria nella norma 3 su 8 (37,5%) avevano 
effettuato lunghi perieodi di sospensione, mentre nel gruppo con 
osteoporosi solo 1 su 6 (16,6%) . Questo dato correla con quanto ci 
riporta la letteratura, infatti, è ormai nota la caratteristica reversibilità, 
almeno parziale, dell’osteoporosi indotta da cortisonici. (Reid IR et al) 
 
MOC Nella norma osteopenia Osteoporosi 
Pz con lunghi 
perieodi di 
sospensione della 
terapia CS 
3pz 2pz 1pz 
 
In questo lavoro abbiamo, anche, preso in esame la dose media del 
farmaco. Se consideriamo i pazienti con dosi medie al di sopra dei 25 
mg, abbiamo valori abbastanza omogenei nei tre gruppi 62,5% del 
gruppo per i non osteoporotici, 63,6% nel gruppo degli osteopenici. e 
66,6,% nel gruppo degli osteoporotici. Si dovrebbe concludere che a 
parità di dose media di Prednisone  si hanno risposte diverse da parte del 
tessuto osseo dei vari pazienti. 
 
MOC Nella norma osteopenia osteoporosi 
Dose media 
prednisone 
12,5 mg x 2pz; 
15mg x 1pz; 
25mg x 2pz; 
30mg x 3pz 
7,5mgx1 
12,5mgx1; 
1mg5x 2; 
25mgx4; 
30mgx3 
10mgx1pz; 
15mgx1pz; 
25mgx3pz; 
30mgx1pz 
 
Tuttavia, dobbiamo sottolineare che il nostro studio ha sicuramente il 
grosso limite di non disporre dei valori densitometrici precedenti 
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all’inizio della terapia cortisonica, e naturalmente questi hanno un ruolo 
importante per trarre delle conclusioni corrette, non rappresenta, però, 
l’unico fattore che può influenzare tali risultati. Infatti, va considerato 
che per questi pazienti,   le variazioni densitometriche ossee non si 
possono ricondurre ad un unico fattore ma sono il risultato di più 
variabili :età, durata della terapia, dose e soprattutto una predisposizione 
individuale che ormai sembra identificata in alcuni assetti recettoriali. 
Queste considerazioni vengono rafforzate dallo studio relativo agli anni 
che sono stati necessari per determinare l’insorgenza dell’osteopenia-
osteoporosi 
 
MOC Nella norma osteopenia osteoporosi 
Dopo quanti aa è 
insorta openia-
oporosi  
 3 pz dopo 2 aa;  
1pz dopo 4aa;  
3pz dopo 8 aa;  
1pz dopo 12;  
 1 pz dopo 15 
2pz non si è 
riuscito a risalire 
alla diagnosi di 
osteopenia 
 
1pz osteoporotica 
prima di iniziare la 
tp con prednisone; 
1 pz osteopenia 
precedente a tp con 
cortisonici ed ha 
sviluppato 
osteoporosi dopo 1 
anno di trattamento 
con prednisone ;  
2 pz dopo 4 anni;  
1 dopo 10 anni;  
di una pz non è 
stata possibile 
ricostruire l’inizio 
della diagnosi di 
osteoporosi 
 
Notiamo una certa variabilità nel tempo di insorgenza, questa è 
sicuramente legata ai valori densitometrici di base, ma, la letteratura ci 
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porta anche a cosiderare,  come accennato in precedenza, che un  
importante fattore nella risposta del tessuto osseo ai cortisonici risiede in 
una componente di tipo costituzionale. In letteratura si trova che il 
trattamento con GC in pazienti che spesso differiscono per età, sesso e 
tipo di malattia, mette in evidenza che la risposta clinica, può variare 
molto da individuo ad individuo, sia in termini di efficacia che di effetti 
collaterali. I possibili meccanismi di una modulazione della risposta ai 
GC sono stati recentemente identificati sia 
a livello recettoriale che pre-recettoriale. 
I GC esplicano i loro effetti antinfiammatori ed immunomodulatori 
principalmente attraverso meccanismi di tipo genomico legandosi a 
recettori citosolici dei quali sono state identificate due isoforme. 
L’isoforma alfa è quella che regola la trascrizione genica delle proteine, 
l’isoforma beta è quella che interferisce con tale trascrizione: il prevale- 
re di una delle due isoforme pertanto induce o inibisce la sintesi delle 
proteine regolatrici, responsabili degli effetti farmacologici dei GC. 
Questo modello di tipo genomico si è recentemente ampliato attraverso 
l’identificazione di meccanismi non genomici mediati in parte da 
recettori di membrana, che potrebbero essere responsabili degli effetti 
rapidi (prevalentemente di tipo antinfiammatorio) dei GC. La presenza e 
quantità di tali recettori potrebbero pertanto avere un ruolo aggiuntivo 
nella modulazione della risposta clinica ai GC. 
Per quanto riguarda i meccanismi pre-recettoriali bisogna ricordare che 
la risposta tissutale ai GC è, almeno in parte, regolata a livello pre 
recettoriale dall’espressione degl ienzimi 11b-idrossisteroide 
deidrogenasi (11b-HSDs) che catalizzano l’interconversione del 
cortisone inattivo a cortisolo attivo . Si identificano due isoforme degli 
enzimi 11b-HSDs: l’isoforma di tipo 1 (11b-HSD1) ad azione riduttiva, 
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attivante, e l’isoforma di tipo 2 (11b-HSD2) ad azione ossidativa, 
inattivante. L’interconversione tra queste due isoforme espresse in molti 
tessuti “target” dei GC, incluse le cellule ossee umane  ne regola pertanto 
gli effetti a livello locale, amplificandoli o attenuandoli. La recente 
individuazione dell’11b-HSD1 in osteoblasti umani e la dimostrazione 
di una sua aumentata espressione ad opera dei GC, esogeni ed endogeni, 
dell’età, delle citochine proinfiammatorie (IL1 e TNFa) ne ha fatto 
identificare il ruolo chiave nell’amplificare la risposta ossea ai GC che si 
osserva nei pazienti anziani e in quelli con reumatismi infiammatori 
come l’AR, nei quali il rischio di OP e fratture risulta particolarmente 
elevato . 
In questo lavoro abbiamo, inoltre, voluto verificare l’eventuale ruolo di 
terapia antidepressiva rispetto ai valori densitometrici. Nella nostra, 
piccola casistica, abbiamo ottenuto una distribuzione piuttosto omogenea 
dei pazienti in terapia antidepressiva nei tre gruppi con densitometria 
nella norma, con osteopenia e con osteoporosi. 
 
MOC Nella norma osteopenia osteoporosi 
Pz in terapia con 
antidepressivi 
2pz 2pz 3pz 
 
Il nostro campione (solo 7 pazienti in terapia con antidepressivi) è 
tuttavia troppo esiguo per trarre delle conclusioni, per altro in contrasto 
con la letteratura. Infatti, sebbene ad oggi la depressione non sia sulla 
lista  dei principali fattori di rischio per l'osteoporosi,  alcune evidenze 
suggeriscono che dovrebbe esserci. In particolare, uno studio nel 22 
Gennaio 2007, Archives of Internal Medicine ha scoperto che le persone 
oltre i 50anni  e che, regolarmente fanno uso di antidepressivi come 
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inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI) avevano il 
doppio del tasso di fratture rispetto a  persone che non  utilizzano tali 
farmaci. Altre ricerche studiano l’eventualità che la  depressione  stessa 
possa essere fonte di cambiamenti endocrini che possono danneggiare 
l'osso. Per stabilire se il pericolo viene dalla depressione, dai farmaci 
utilizzati per trattarla, o altro, sono necessari ulteriori studi.  
 
Nello nostro studio abbiamo poi valutato le caratteristiche che presentava 
il gruppo dei 5 pazienti che avevano riportato fratture. Come primo punto 
abbiamo preso in esame i valori densitometrici. 
Nel nostro gruppo 3 dei 5 pz che presentavano fratture avevano una 
densitometria che rilevava solo osteopenia, mentre in 1 caso i valori 
densitometrici erano perfino nella norma. 
 
MOC Nella norma osteopenia osteoporosi 
Pz fratturati 1pz 3pz 1pz 
 
 
In letteratura è  addirittura riportato  che i valori di densità scheletrica, in 
termini di T-score, nei pazienti sottoposti a terapia steroidea erano 
migliori rispetto ai pazienti non trattati con steroidi (Kanis JA et al.2004) 
(Tab. 1). Il dato indica che le fratture in corso di osteoporosi 
metasteroidea sono solo parzialmente influenzate dalla densità ossea e 
che gli effetti sulla qualità dell’osso indotti dai CS potrebbero avere una 
cruciale importanza dal punto di vista patogenetico.  
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Abbiamo visto che i valori densitometrici non hanno la correlazione che 
ci si aspetta con il rischio fratturativo. Dal nostro, seppur piccolo, 
campione sembrerebbe, invece, possibile una netta relazione tra il rischio 
di fratture e dosaggi alti di cortisone. Infatti dei 5 pazienti fratturati uno 
era in terapia con una dose media di 25 mg di prednisone e i restanti 4 
con 30mg.  
Inoltre nel gruppo dei pazienti fratturati si ha un tempo di trattamento 
medio piuttosto alto, 13,8 aa. Due dei cinque pazienti avevano avuto 
tempi di sospensione lunghi. Questo ci farebbe pensare che la 
reversibilità ai valori densitometrici potrebbe accompagnarsi comunque 
ad un maggior rischio fratturativo. 
Dose e tempo di somministrazione sarebbero quindi da mettere in stretta 
correlazione con il rischio fratturativo a fronte di una età media non 
particolarmente elevata, 62,6 anni. 
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Una caratteristica clinica molto frequente nell’osteoporosi da CS è la 
comparsa di fratture vertebrali multiple, spesso secondo una cronologia 
precisa che prevede, nell’arco di pochi mesi, la comparsa di fratture 
somatiche “a grappolo” (cluster phenomenon). Nel nostro campione 
questo fenomeno era presente in una delle 3 pz con fratture vertebrali, 
nelle altre 2 erano presenti “ solo” 2 cedimenti vertebrali. 
Una paziente presentava sia fratture vertebrali che costali, un’altra sia 
fratture vertebrai che di polso, un’altra solo di polso. 
L’osteoporosi indotta da cs presenta peculiari caratteristiche cliniche la 
cui conoscenza è indispensabile per una corretta ed efficace strategia 
preventiva e terapeutica. le rilevazioni densitometriche hanno consentito 
di appurare che l’effetto osteopenizzante dei cs varia in funzione del 
comparto osseo considerato. In particolare, i cs esercitano un’influenza 
negativa prevalentemente a livello del compartimento metabolicamente 
più attivo, e cioè dell’osso trabecolare, mentre la massa ossea corticale si 
riduce in misura inferiore e più lentamente. Per questo sono più precoci e 
frequenti le fratture da fragilità a livello delle sedi scheletriche 
maggiormente rappresentate da osso trabecolare, infatti, la frattura da 
fragilità che più facilmente complica il decorso dell’osteoporosi da cs è 
quella che interessa i corpi vertebrali . 
In questo lavoro inoltre, abbiamo voluto verificare l’eventuale influenza 
di una terapia antidepressiva sul tasso di fratture. Nella nostra casistica, 
sul campione totale di  25 pazienti, solo 7 facevano uso di terapia 
antidepressiva e tra questi solo  1  paziente ha riportato fratture. Tra i 18 
pazienti, non in terapia antidepressiva, quattro hanno  presentato fratture. 
Pertanto abbiamo ottenuto un rapporto di pazienti con fratture e in terapia 
antidepressiva di 1/7  cioè 0,1 ed un rapporto di  pazienti fratturati non in 
terapia antidepressiva di  4/18 cioè 0,2 
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Questo risultato contrasta con quanto viene sempre più spesso dimostrato 
in letteratura, (Archives of internal Medicine 2007) ma molto 
probabilmente è da attribuire al ristretto numero di pazienti sottoposti a 
terapia anidepressiva (solo 7 pz), nel nostro campione. 
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CONCLUSIONI 
 
 
La Miastenia Gravis è una malattia neurologica la cui gestione richiede 
un intervento terapeutico multidisciplinare, in grado di valutare volta per 
volta gli effetti, positivi e negativi, non solo dell’andamento della 
patologia, ma anche dei farmaci necessari per la sua gestione. 
In particolare l’impiego cronico di GC, utilizzati come unica terapia o in 
un trattamento integrato,  spesso permette a questi pazienti una buona 
qualità di vita, ma ha un impatto negativo sulla BMD e si accompagna ad 
elevata incidenza di fratture. Questo lavoro si proponeva di verificare 
quanta protezione fosse possibile fornire ai pazienti miastenici in terapia 
con alte dosi di Deltacortene, attraverso una profilassi a base di Vit D e 
calcio, associati se necessario a bifosfonati. 
Il nostro studio ha presentato due importanti criticità, la prima risiedeva 
nel campione poco numeroso che non ci consente di ritenere le nostre 
conclusioni definive; la seconda  è che abbiamo condotto uno studio 
retrospettivo, con tutti i limiti insiti di questa tipologia di studi, tra cui ad 
esempio, nel nostro caso,  la mancanza dei valori densitometrici prima 
dell’inizio della terapia cortisonica. Tuttavia,  pur con le limitazioni 
appena descritte, dal nostro lavoro si  evidenzia un netto ruolo protettivo 
del trattamento antiosteoporotico adottato. Infatti il nostro campione ha 
presentato non solo una frequenza di osteopenia-osteoporosi in linea con 
i valori della popolazione generali ma, cosa più importante, anche i 
risultati relativi la frequenza di eventi fratturativi non si discostavano da 
questi. 
Dal nostro studio abbiamo inoltre evidenziato che l’età più avanzata dei 
pazienti e lunghi periodi di terapia cortisonica correlano più facilmente 
con valori densitometrici più bassi di T-score. Non abbiamo riscontrato, 
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invece, una corrispondenza tra un’alta  dose media  e i valori 
densitometrici, ma essa era evidente, invece, rispetto ad un maggior 
rischio  fratturativo. Sembrerebbe, inoltre, che lunghi periodi di 
sospensione dalla terapia cortisonica favoriscano valori densitometrici 
migliori, mentre non è possibile evidenziare tale ruolo protettivo rispetto 
l’evento fratturativo. 
Inoltre per quanto riguarda i pazienti del nostro campione che avevano 
riportato fratture, in linea con quanto riportato dalla letteratura, non 
abbiamo riscontrato alcuna correlazione con i valori sensitometrici di 
questo piccolo gruppo di pazienti che generalmente presentava più 
fratture nei lunghi periodi di terapia cortisonica. Dal nostro studio non è 
stato possibile correlare l’impiego di antidepressivi con alterazione dei 
valori densitometrici né con un aumentato rischio fratturativo. 
Nonostante siano ormai noti gli effetti dei cortisonici sul tessuto osseo, 
svariate segnalazioni indicano come ancora recentemente la sensibilità 
nei confronti dell’osteoporosi, indotta da cortisonici, sia scarsa: in uno 
studio condotto negli Stati Uniti su oltre 200 pazienti con artrite 
reumatoide in trattamento steroideo cronico, l’accertamento 
densitometrico è stato effettuato solo nel 23% dei casi, e meno del 15% 
effettuava un’ adeguata terapia. Dunque ci sembra  importante continuare 
a concentrare gli sforzi  per aumentare la sensibilità  nei confronti 
dell’osteoporosi metasteroidea e delle fratture ad essa correlata.  
I pazienti rischiano infatti di associare agli effetti, spesso devastanti, della 
loro patologia cronica, ad una temibile complicanza iatrogena che oggi  
può essere invece efficacemente arginata attraverso accertamenti 
diagnostici precoci e presidi farmacologici, unitamente alla irrinunciabile  
regola di utilizzare sempre nella pratica clinica la minima dose efficace di 
steroidi. 
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Questo studio indica che anche nei soggetti miastenici, che uniscono una 
patologia autoimmune della giunzione neuro-muscolare a un  trattamento 
steroideo spesso a dosi medio-alte, si possono ottenere risultati più che 
incoraggianti relativamente al rischio osteoporotico e fratturativo.Questo 
dato è particolarmente importante in quanto fa riferimento ad una 
modalità di trattamento con corticosteroidi quotidiano, che potrebbe 
risultare maggiormente efficace nei pazienti miastenici, ma che è stata 
progressivamente sostituita, con la somministrazione a giorni alterni, da 
molti specialisti del settore, proprio  per il timore degli effetti collaterali 
del farmaco. 
 Questa esperienza positiva ci stimola nel proseguire la nostra verifica 
con l’obiettivo di ampliare il campione di studio e mettere meglio a fuoco 
tutti i potenziali fattori protettivi o dannosi per il metabolismo osseo in 
questi pazienti. 
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